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RESUMO

Salvajoli BP. Radioterapia estereotaxica corporea para taquicardia ventricular refrataria na
cardiomiopatia chagasica cronica: estudo prospectivo de fase I/II piloto [tese]. Sao Paulo:

Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Medicina; 2026.

A taquicardia ventricular refrataria na cardiomiopatia chagasica cronica representa um
dos maiores desafios da arritmologia clinica, com elevada mortalidade e resposta
frequentemente insuficiente as estratégias convencionais de tratamento. A radioterapia
estereotaxica corporea (SBRT) consiste em uma abordagem ndo invasiva que vem sendo
investigada como alternativa para pacientes com taquicardias ventriculares refratarias. Este
estudo prospectivo de fase I/II piloto avaliou a viabilidade, o perfil de seguranga inicial e a
eficicia preliminar da SBRT para taquicardia ventricular refrataria em pacientes com doenca
de Chagas crénica, ndo candidatos a ablacao por cateter. Foram incluidos onze pacientes
portadores de cardiodesfibrilador implantavel, submetidos a uma tunica fracdo de 25 Gy
direcionada ao substrato arritmogénico identificado por integracdo multimodal de imagem e
mapeamento eletrofisiol6gico. O planejamento envolveu aquisi¢cao de tomografia 4D, definicao
de volumes alvo (CTV, ITV, PTV) e controle de 6rgaos criticos conforme diretrizes
internacionais. Na comparacdo entre os seis meses anteriores e os doze meses posteriores a
SBRT, excluido o periodo de blanking de seis semanas, a analise por regressao binomial
negativa GEE demonstrou reducdao de 63% na taxa de episddios de taquicardia ventricular
sustentada (IRR 0,374; IC 95% 0,219-0,637; p < 0,001), reducdao de 71% nas terapias de
estimulacdo antitaquicardia (ATP) (IRR 0,290; IC 95% 0,108-0,784; p = 0,015) e reducao de
69% no desfecho combinado de ATP e choques do cardiodesfibrilador (IRR 0,314; IC 95%
0,112-0,877; p = 0,027). Os choques isolados ndo apresentaram reducao estatisticamente
significativa. Nao foram observados eventos adversos agudos de grau > 2 diretamente
atribuiveis ao tratamento, e a sobrevida global em doze meses foi de 45,5%, refletindo a
gravidade da populacdo estudada. Os achados sugerem que a SBRT é factivel em pacientes com
cardiomiopatia chagasica e taquicardia ventricular refrataria, estando associada a reducao
significativa da carga arritmica em um cendario de poucas alternativas terapéuticas. Estudos

maiores e com seguimento prolongado sdo necessarios para confirmar a durabilidade e os



mecanismos de resposta observados. Por se tratar de estudo piloto, sem grupo controle, as

estimativas de eficacia devem ser interpretadas como exploratorias e geradoras de hipétese.

Palavras-chave: Cardiomiopatia chagasica. Taquicardia ventricular. Radiocirurgia. Técnicas

eletrofisiologicas cardiacas. Arritmias cardiacas.



ABSTRACT

Salvajoli BP. Stereotactic body radiation therapy for refractory ventricular tachycardia in
chronic Chagas cardiomyopathy: a prospective phase I/II pilot study [thesis]. Sao Paulo:
Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Medicina; 2026.

Stereotactic body radiation therapy (SBRT) has emerged as a noninvasive approach for
the treatment of refractory ventricular tachycardia, offering a new therapeutic perspective for
patients with advanced chronic Chagas cardiomyopathy. This prospective phase I/II pilot study
evaluated the feasibility, early safety profile, and preliminary efficacy of SBRT for refractory
ventricular tachycardia in patients with chronic Chagas disease who were not candidates for
catheter ablation. Eleven patients with implantable cardioverter-defibrillators underwent a
single 25 Gy fraction targeted to the arrhythmogenic substrate defined by multimodality
imaging and electrophysiological mapping. Treatment planning included 4D CT acquisition,
target volume definition (CTV, ITV, PTV), and adherence to international organ-at-risk
constraints. Comparing the six months before with the twelve months after SBRT, excluding
a six-week blanking period, negative binomial GEE analysis demonstrated a 63% reduction in
ventricular tachycardia episode rates (IRR 0.374; 95% CI 0.219-0.637; p < 0.001), a 71%
reduction in antitachycardia pacing therapies (ATP) (IRR 0.290; 95% CI 0.108-0.784; p =
0.015), and a 69% reduction in combined ATP and ICD shocks (IRR 0.314; 95% CI 0.112—
0.877; p = 0.027). Isolated ICD shocks were not statistically significantly reduced. No acute
treatment-related adverse events of grade > 2 were observed, and the 12-month overall survival
rate was 45.5%, reflecting the severity of this population. These findings suggest that SBRT is
feasible in patients with chronic Chagas cardiomyopathy and refractory ventricular tachycardia
and may be associated with a significant reduction in arrhythmic burden in a setting of limited
therapeutic options. Larger studies with extended follow-up are warranted to confirm long-term

efficacy and elucidate the mechanisms underlying the observed responses.

Keywords: Chagas cardiomyopathy. Tachycardia, ventricular. Radiosurgery.

Electrophysiologic techniques, cardiac. Arrhythmias, cardiac.
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1 INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA
1.1 A doenca de Chagas e sua importancia epidemiologica

A doenca de Chagas, descrita pelo médico brasileiro Carlos Ribeiro Justiniano das
Chagas em 1909, constitui uma das enfermidades parasitarias de maior relevancia no continente
americano. Causada pelo protozoario flagelado Trypanosoma cruzi e transmitida classicamente
por insetos triatomineos, essa condicdo é endémica em 21 paises latino-americanos e
responsavel pela maior carga de morbidade e mortalidade entre todas as doencas parasitarias
do hemisfério ocidental (1,2). Segundo estimativas da Organizacdo Mundial da Satde, cerca de
seis milhdes de pessoas permanecem infectadas, com prevaléncia mais elevada na Bolivia,
Argentina, Paraguai, Equador, El Salvador e Guatemala (1). O Brasil, apesar dos avancos
significativos no controle do Triatoma infestans alcancados nas ultimas décadas, ainda abriga
uma parcela substancial desses pacientes, muitos dos quais diagnosticados tardiamente na fase
cronica da doenga.

Nas ultimas décadas, o perfil epidemiolégico da doenca de Chagas sofreu
transformacgdes notaveis. A migracao macica de populacdes de areas rurais endémicas para
grandes centros urbanos latino-americanos, e destes para paises ndo endémicos, converteu a
doenca em um desafio de saude global. Estima-se que centenas de milhares de individuos
infectados residam atualmente fora das &reas tradicionalmente endémicas, com casos
reconhecidos na América do Norte e na Europa, ampliando a relevancia clinica dessa
enfermidade para além das fronteiras latino-americanas (1,3,4). No Brasil, embora a
transmissdo vetorial doméstica tenha sido drasticamente reduzida, a migracdo rural-urbana
concentrou grande parte dos pacientes em centros metropolitanos, onde muitos permanecem
sem diagnostico até o surgimento de complicagoes cardiacas avangadas. Nunes e colaboradores
estimaram que a cardiomiopatia chagasica continua sendo a principal causa de cardiomiopatia
ndo isquémica no pais, com impacto significativo sobre o sistema publico de saide em termos
de internacoes, implante de dispositivos cardiacos e procedimentos intervencionistas (3).

A carga global da doenca é expressiva. Estima-se que aproximadamente doze mil 6bitos
anuais sejam diretamente atribuiveis as complicacoes da infeccdo cronica, sendo a
cardiomiopatia a principal responsavel pela mortalidade (2,5). No contexto do Sistema Unico
de Satude brasileiro, o manejo de pacientes com cardiopatia chagasica avancada representa um

desafio consideravel, dado o alto custo dos dispositivos implantaveis, a complexidade dos
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procedimentos intervencionistas e a limitacdo de centros com expertise nesse tipo de

atendimento.

Figura 1 — Mapa de distribuicdo mundial estimada da doenca de Chagas.

h

-

Paises endémicos conforme classificagio da Organizagio Mundial da Satide (OMS). Elaborado pelo autor com dados da OMS (2024).
* Chile (1999), Uruguai (1997), Brasil (2006) e provincias da Argentina e Paraguai atingiram eliminaao da transmissao vetorial doméstica pelo Triatoma infestans,
porém permanecem classificados como endémicos pela OMS em razéo da persisténcia de casos crénicos e de outras vias de transmissao.

I Paises endémicos (n=21) — América Latina
Casos relatados (migragao) — América do Norte e Europa
Sem dados

Paises endémicos conforme classificagdo da Organizagdo Mundial da Saiude (OMS). * Chile (1999), Uruguai
(1997), Brasil (2006) e provincias da Argentina e Paraguai atingiram eliminagdo da transmissao vetorial
doméstica, porém permanecem classificados como endémicos. Fonte: elaborado pelo autor com apoio de

ferramenta de inteligéncia artificial generativa, a partir de dados da OMS (2024).

1.2 Cardiomiopatia chagasica crénica: fisiopatologia e manifestacoes clinicas

A cardiomiopatia chagasica cronica representa a manifestacao clinica mais grave e
temida da doenca de Chagas e a principal causa de cardiomiopatia ndo isquémica na América
Latina (2). Acomete entre vinte e trinta por cento dos individuos infectados pelo T. cruzi apos
um periodo de laténcia que pode se estender por décadas, enquanto os setenta a oitenta por
cento restantes permanecem na forma indeterminada ao longo da vida (1,5). O processo
patologico subjacente envolve uma combinacdao complexa de pelo menos cinco pilares de
remodelamento: alteracOes elétricas, resposta imunolédgica e autoimune sustentada, disfuncdo
autondmica com desnervamento simpatico regional, microvasculopatia com lesdo isquémica
focal e disfungdo contratil progressiva (5,6,7). Essa cascata patogénica resulta em inflamacao
cronica progressiva, que gradualmente da lugar a fibrose miocardica difusa e a formacdo de
aneurismas ventriculares, particularmente na regidao inferoapical do ventriculo esquerdo (2,5).

O miocardio do paciente chagasico exibe um padrdo caracteristico de cicatrizacao

heterogénea. Regides de fibrose densa coexistem com areas de tecido viavel entremeado,
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criando um substrato eletroanatdomico propicio ao surgimento de circuitos de reentrada
ventricular. Diferentemente do que ocorre na cardiopatia isquémica, a fibrose chagésica tende
a comprometer de forma expressiva o epicardio e a porcdo média do miocardio, tornando o
substrato arritmico particularmente complexo para as técnicas convencionais de ablagado (8).
Essa remodelagem elétrica e estrutural manifesta-se clinicamente por distirbios de conducao
intraventriculares, bloqueios de ramo e divisionais, e arritmias ventriculares complexas que
conferem a populacdo chagasica um risco elevado de morte stibita.

Clinicamente, a cardiomiopatia chagasica manifesta-se por graus variaveis de disfuncao
sistélica, insuficiéncia cardiaca congestiva, tromboembolismo sistémico e pulmonar, e
arritmias potencialmente fatais. Uma revisao sistemadtica e metanalise de 64 estudos, incluindo
13.094 pacientes com cardiomiopatia chagésica crénica, documentou risco anual de
mortalidade por todas as causas de 7,9% (IC 95% 6,3—10,1) e mortalidade cardiovascular anual
de 6,3% (IC 95% 4,9-8,0), com taxas anuais estimadas de morte por insuficiéncia cardiaca,
morte subita e acidente vascular cerebral de 3,5%, 2,6% e 0,4%, respectivamente (9). A morte
subita cardiaca responde por 55 a 65% de todos os oObitos nessa populacdo, sendo
frequentemente precipitada por taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular ou bloqueio
atrioventricular total (5,6). Rassi Jr. e colaboradores identificaram a taquicardia ventricular nao
sustentada, a reducdo acentuada da fracdo de ejecdo e a classe funcional avangcada como

preditores independentes de mortalidade (5).

Figura 2 — Esquema da fisiopatologia da cardiomiopatia chagasica cronica.

Fisiopatologia da Cardiomiopatia Chagasica Cronica
Esquema integrando mecanismos patogénicos, lesdo miocardica e desfechos clinicos
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1.3 Taquicardia ventricular e desafios terapéuticos na cardiomiopatia chagasica cronica

A taquicardia ventricular sustentada constitui uma das complicagdes mais graves da
cardiomiopatia chagasica e figura entre as principais causas de morte sibita cardiaca nesses
pacientes (3,5). Estudos eletrofisiol6gicos demonstraram que pacientes com doenca de Chagas
e taquicardia ventricular espontanea apresentam maior prevaléncia de anormalidades da
motilidade das paredes inferior e posterolateral, sendo a cicatriz nessas regides a principal fonte
dos circuitos de reentrada (6). Um aspecto que distingue a arritmogénese na doenca de Chagas
de outras etiologias é a presenca frequente de multiplos circuitos de reentrada, distribuidos tanto
no endocardio quanto no epicardio, em decorréncia da natureza difusa e transmural da fibrose
miocardica. Além disso, o desnervamento simpatico regional do miocardio, documentado por
metaiodobenzilguanidina marcada com iodo-123 (**I-MIBG), constitui um mecanismo
fisiopatologico adicional relevante para a génese de arritmias ventriculares graves e morte
subita nessa populacdo (6). Essa complexidade torna o tratamento particularmente desafiador e
explica, em parte, as elevadas taxas de recorréncia observadas apds as intervencoes
convencionais.

O arsenal terapéutico disponivel para o controle da taquicardia ventricular na cardiopatia
chagasica inclui farmacos antiarritmicos, notadamente a amiodarona e os betabloqueadores, o
implante de cardiodesfibrilador e a ablacdo por cateter. O cardiodesfibrilador implantavel reduz
a mortalidade por morte sibita ao interromper eficazmente episédios de taquicardia ventricular
e fibrilacdao ventricular (10); contudo, ndo atua sobre o substrato arritmogénico subjacente e,
portanto, ndo previne a recorréncia das arritmias. Os choques repetitivos do dispositivo
comprometem significativamente a qualidade de vida dos pacientes e estdo associados a
aumento da mortalidade (3,8,11). A terapia de estimulacdo antitaquicardia (ATP) pode
interromper eficazmente episodios de TV rapida sem a necessidade de choques na maioria dos
casos, reduzindo o impacto negativo sobre a qualidade de vida (12).

A ablagao por cateter representa a principal estratégia intervencionista para o tratamento
do substrato arritmico. Entretanto, em pacientes com cardiomiopatia chagésica, os resultados
sdo frequentemente limitados por fatores anatémicos e técnicos especificos: a fibrose epicardica
extensa exige acesso pericardico, que pode ser dificultado ou mesmo impossibilitado por
aderéncias de procedimentos prévios; a dilatacdo ventricular importante dificulta a estabilidade
do cateter; e a multiplicidade de circuitos torna improvavel a eliminacdo completa de todos os
substratos em um unico procedimento (8). A experiéncia acumulada pelo grupo de

Eletrofisiologia do Instituto do Coragao, particularmente nos trabalhos de Scanavacca, Sosa e
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colaboradores, demonstrou que a ablacdo por cateter na cardiomiopatia chagasica
frequentemente requer abordagem combinada endocérdica e epicardica, e que, mesmo com
técnica refinada, as taxas de recorréncia permanecem elevadas em razao da extensdo e
multiplicidade dos substratos (13,14,15). Pisani e colaboradores reforcaram esses achados,
documentando as particularidades do mapeamento eletroanatdmico em pacientes chagasicos e
os desafios de se alcangar eliminacdo completa dos circuitos arritmogénicos (16). De modo
geral, até cinquenta por cento dos pacientes com cardiopatia estrutural submetidos a ablagao
por cateter experimentam recorréncia de taquicardia ventricular no primeiro ano (17,18,19).
Em pacientes chagasicos, essa taxa pode ser ainda maior, configurando uma lacuna terapéutica
real para os casos refratarios ou com contraindicacdo a novos procedimentos invasivos. O
algoritmo das estratégias terapéuticas convencionais e o papel da SBRT nesse contexto estdo

sumarizados na Figura 3.

Figura 3 — Estratégias terapéuticas convencionais na taquicardia ventricular da cardiomiopatia

chagésica crénica e papel da SBRT.
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TV = taquicardia ventricular; CCC = cardiomiopatia chagasica cronica; CDI = cardiodesfibrilador implantéavel;
SBRT = radioterapia estereotaxica corpérea. Fonte: elaborado pelo autor com apoio de ferramenta de
inteligéncia artificial generativa.
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1.4 Radioterapia estereotaxica corporea: principios fisicos e aplicacao cardiaca

A radioterapia estereotaxica corpérea, também denominada SBRT (Stereotactic Body
Radiation Therapy) ou SABR (Stereotactic Ablative Radiation Therapy), é uma técnica de alta
precisdo amplamente consolidada no tratamento oncologico. Desde os resultados seminais do
estudo RTOG 0236 conduzido por Timmerman e colaboradores, que demonstraram controle
tumoral de 97,6% em pacientes com cancer de pulmao inoperavel, essa modalidade consolidou-
se como padrao de tratamento para diversas neoplasias (20). A técnica permite a administracao
de doses elevadas e ablativas de radiacdao, em volumes reduzidos de tecido, com acentuada
queda de dose nas estruturas adjacentes. A precisao do método é alcancada por meio da
combinacdo de sistemas de imobilizacdo corporal, planejamento computadorizado
tridimensional, técnicas de modulacdao de intensidade e verificacdo de posicionamento por
imagem guiada (20,21).

A transferéncia dessa tecnologia para o contexto cardiaco exigiu adaptacOes
metodoldgicas significativas. O coracdo, diferentemente dos alvos oncol6gicos habituais, é um
orgao movel, sujeito tanto ao deslocamento respiratério quanto a contracao intrinseca do ciclo
cardiaco. Para contornar essas limitacOes, emprega-se a tomografia computadorizada
quadridimensional, que permite avaliar o movimento do alvo ao longo do ciclo respiratorio e
definir margens de seguranca adequadas. O volume alvo interno incorpora essa excursdo, e 0
volume alvo de planejamento acrescenta uma margem adicional, tipicamente de cinco
milimetros, para compensar incertezas de posicionamento (Figura 4A). A entrega do tratamento
utiliza arcos de terapia modulada volumétrica com feixes de fotons de seis megavolts (MV), e
0 posicionamento é verificado por tomografia de feixe conico antes e durante a aplicacao

(21,22). Os principios técnicos da SBRT cardiaca estdo ilustrados na Figura 4B.



23

Figura 4A — Definicdo dos volumes alvo na SBRT cardiaca.
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CTV = volume-alvo clinico (substrato arritmico); ITV = internal target volume (incorpora a excursdo
respiratoria); PTV = planning target volume (margem adicional de seguranga). Fonte: elaborado pelo autor com
apoio de ferramenta de inteligéncia artificial generativa.

Figura 4B — Principios técnicos da SBRT cardiaca.
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Os mecanismos pelos quais a radiacdo modifica o substrato arritmico ainda ndo estdo
completamente  elucidados, embora investigacbes recentes tenham aprofundado
consideravelmente a compreensdo desse fenomeno. Inicialmente, postulou-se que a SBRT
cardiaca atuaria de forma analoga a ablacdo por cateter, induzindo fibrose transmural no
substrato arritmogénico e, dessa forma, interrompendo os circuitos de reentrada. Entretanto, a
observacdo clinica de reducdo precoce da carga arritmica, ja nas primeiras semanas apds o
tratamento, colocou essa hipdtese em questdo, uma vez que o processo de fibrose induzida por
radiacdo requer meses para se consolidar. Estudos pré-clinicos com doses entre 40 e 160 Gy
demonstraram inducdo de fibrose cardiaca em fase tardia; contudo, a dose clinicamente
empregada de 25 Gy ndo produz formacdo de cicatriz semelhante a da radiofrequéncia,
conforme revisado por De Pietro e colaboradores (17,23,24). A hipétese vigente, reforcada por
estudos experimentais mais recentes, sugere uma resposta bifasica. Na fase precoce, horas a
dias apo6s a irradiacao, Zhang e colaboradores demonstraram em modelos animais que a dose
de 25 Gy promove aumento persistente na expressao de proteinas de conducdo cardiaca,
incluindo os canais de s6dio Nav1.5 e a juncdo comunicante Conexina-43 (gap junction), por
meio da ativacdo da via de sinalizacdo Notch nos cardiomiocitos, configurando o que foi
denominado reprogramacao elétrica (25). Essas alteracoes moleculares resultaram em aumento
da velocidade de conducdo ventricular e estreitamento do complexo QRS, marcadores de
melhora funcional na auséncia de dano estrutural, sugerindo que a radiacdo reprograma
eletricamente o miocardio sem necessariamente destruir o tecido (17,25). Essa modulacdo
funcional explicaria a reducdo precoce da carga arritmica observada clinicamente, antes que
qualquer remodelamento fibrético significativo pudesse se instalar. Na fase tardia, semanas a
meses apos o tratamento, alteracoes histopatologicas como ativacdo de fibroblastos, depésito
de matriz extracelular e comprometimento microvascular contribuiriam para a homogeneizagao

do substrato (17,25,26).

1.5 Evidéncias clinicas do uso da SBRT em arritmias ventriculares

O conceito de utilizar radiacdo ionizante para modular a eletrofisiologia cardiaca
remonta a década de 1980, quando estudos experimentais em modelos animais demonstraram
que a irradiacdo miocardica podia causar altera¢des transitérias na conducdo e anormalidades
estruturais (17). Porém, limitacOes tecnologicas de resolucdo de imagem, controle de
movimento e precisdo de dose restringiram essas investigacoes ao dominio pré-clinico por

décadas. O interesse na radioablacdo cardiaca foi revisitado nos anos 2010, com o advento de
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modalidades de imagem de alta resolucao, como a tomografia computadorizada e a ressonancia
magnética cardiaca, e de sistemas de planejamento estereotaxico com precisao submilimétrica.
A evolucdo cronolégica dos principais marcos clinicos dessa modalidade esta representada na
Figura 5.

O primeiro caso humano de radioablagao cardiaca foi relatado por Loo e colaboradores,
com reducdo dramaética na frequéncia de episddios de taquicardia ventricular, de uma média de
562 por més para 52 ao longo de nove meses, sem complica¢des agudas ou tardias significativas
(27). Esse achado serviu como prova de conceito e catalisou o desenvolvimento clinico
subsequente. Em 2017, Cuculich e colaboradores publicaram no New England Journal of
Medicine os resultados de cinco pacientes com taquicardia ventricular refrataria e cardiopatias
estruturais diversas, submetidos a uma unica fracdo de 25 Gy guiada por mapeamento
eletrocardiografico ndo invasivo. Os resultados foram expressivos: observou-se reducdo de
99,9% na carga arritmica, com queda de 6.577 episddios de taquicardia ventricular nos trés
meses pré-tratamento para apenas quatro episédios nos quarenta e seis meses-paciente de
seguimento ap6s o periodo de exclusdo inicial, denominado blanking (28).

O estudo ENCORE-VT, conduzido por Robinson e colaboradores, constituiu o primeiro
ensaio prospectivo de fase I/II nessa area, incluindo dezenove pacientes com cardiopatias
isquémicas e ndo isquémicas. Os resultados demonstraram viabilidade e perfil inicial de
seguranca favoravel da SBRT cardiaca, com reducao superior a 75% na carga de taquicardia
ventricular em 89% dos pacientes tratados (29). Desde entdao, multiplas séries em centros
internacionais reforcaram o papel da SBRT no arsenal terapéutico das arritmias refratarias
(30,31,32,33,34,35). O ensaio multicéntrico alemdao RAVENTA, em andlise interina publicada
em 2023, demonstrou viabilidade inicial da SBRT cardiaca, sem complicacdes graves nos
primeiros 30 dias apods o tratamento, reforcando a possibilidade de aplicacdao multicéntrica e
multiplataforma da técnica em pacientes com taquicardia ventricular refrataria (36).

Uma revisdo sistematica recente, publicada por De Pietro e colaboradores em 2025,
consolidou os dados de dez estudos prospectivos envolvendo 82 pacientes tratados com
radioablacdo estereotaxica. A sobrevida global em doze meses foi estimada em 73%, com
incidéncia de eventos adversos graves de 11% nos primeiros noventa dias. A maioria dos
pacientes apresentou reducdo da carga arritmica superior a 95% (17). Paralelamente, o
consorcio europeu STOPSTORM foi estabelecido com o objetivo de padronizar protocolos de
tratamento, melhorar a defini¢cdo de alvos e coordenar a validacao clinica multicéntrica (37).

Apesar desses resultados encorajadores, a maioria dos estudos publicados até o

momento incluiu predominantemente pacientes com cardiopatia isquémica ou cardiomiopatia
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dilatada ndo isquémica. A experiéncia especifica com pacientes portadores de cardiomiopatia
chagasica permanecia limitada a relatos isolados, sem dados prospectivos dedicados a essa
populacdo. Essa lacuna é particularmente relevante, considerando que as caracteristicas do
substrato arritmico na doenca de Chagas diferem substancialmente das observadas em outras
etiologias, o que poderia influenciar tanto a resposta terapéutica quanto o perfil de seguranca

do procedimento (16).

Figura 5 — Linha do tempo dos principais estudos clinicos de SBRT para arritmias

ventriculares (2012-2026).
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SBRT = radioterapia estereotaxica corpérea; NEJM = New England Journal of Medicine; TV = taquicardia
ventricular; IC = insuficiéncia cardiaca. Fonte: elaborado pelo autor.

1.6 Justificativa para o uso da SBRT na cardiomiopatia chagasica

Pacientes com cardiomiopatia chagdasica cronica e taquicardia ventricular refrataria
enfrentam um cendrio clinico particularmente adverso. A presenca de substratos arritmicos
difusos, frequentemente com componente epicardico predominante, limita a eficacia da ablacao
por cateter convencional. Muitos desses pacientes ja foram submetidos a multiplos
procedimentos de ablacdo sem sucesso duradouro, ou apresentam contraindicacoes formais a
novas intervengoes invasivas em razao de aderéncias pericardicas, baixa reserva hemodinamica
ou comorbidades graves (3,8,16).

A SBRT representa, nesse cendrio, uma alternativa potencialmente relevante. Por ser
ndo invasiva, elimina os riscos inerentes a anestesia geral prolongada, a puncao pericardica e

ao cateterismo cardiaco. Mais do que isso, a capacidade de alcangar substratos profundos e
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inacessiveis ao cateter — incluindo o envolvimento intramural e epicardico extenso que
caracteriza a doenca de Chagas — confere ao método um racional terapéutico consistente nessa
populacdo. A definicdo do volume alvo, construida sobre a integracdo entre mapeamento
eletroanatomico tridimensional, angiotomografia cardiaca e ressonancia magnética com realce
tardio de gadolinio, permite direcionar a dose com maior precisdo ao substrato arritmico sem

depender de acesso intravascular (21,28).

1.7 Relevancia e objetivos do presente estudo

O presente estudo, desenvolvido em colaboracdo entre o Instituto do Coracdo e o
Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo, nasceu justamente desse cenario clinico: pacientes
com cardiomiopatia chagasica avancada, taquicardia ventricular refrataria e sem alternativas
terapéuticas estabelecidas. Trata-se da primeira investigacdo prospectiva dedicada
exclusivamente ao uso da SBRT cardiaca em pacientes com doenca de Chagas, bem como da
primeira experiéncia prospectiva brasileira dedicada a essa modalidade no tratamento de
arritmias ventriculares (28).

Além de avaliar os desfechos clinicos de eficacia, traduzidos pela reducao da carga
arritmica ventricular e das terapias do cardiodesfibrilador implantavel, e os desfechos de
seguranca, aferidos pela ocorréncia de eventos adversos relacionados ao tratamento, este
trabalho busca contribuir para a compreensdao dos mecanismos fisiopatolégicos subjacentes a
resposta antiarritmica observada apos a irradiacao miocardica. Pretende-se, com os dados aqui
apresentados, gerar subsidios para o desenho de futuros ensaios clinicos multicéntricos e
randomizados, que possam confirmar e ampliar os achados desta investigacdo piloto,
contribuindo para avaliar o papel da SBRT como estratégia terapéutica complementar no

manejo das arritmias ventriculares na cardiopatia chagasica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a viabilidade, o perfil de seguranca inicial e a eficacia preliminar da radioterapia
estereotaxica corporea (SBRT) no tratamento da taquicardia ventricular refrataria em pacientes

com cardiomiopatia chagasica cronica.

2.2 Objetivos especificos

a) Avaliar a reducao da carga arritmica ventricular apos a SBRT;

b) Avaliar a reducdo das terapias do cardiodesfibrilador implantavel (estimulacdo

antitaquicardia e choques);

¢) Avaliar o perfil de seguranca inicial do procedimento por meio da identificacdo e

classificacdo de eventos adversos relacionados ao tratamento;
d) Estimar o tempo até recorréncia de taquicardia ventricular apés a SBRT;
e) Estimar a sobrevida global em doze meses apds a SBRT;

f) Avaliar a evolucdo da funcdo ventricular esquerda ao longo do seguimento.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo prospectivo, intervencional, unicéntrico, de fase I/II,
desenvolvido com o objetivo de avaliar a viabilidade, o perfil de seguranca inicial e a eficacia
preliminar da radioterapia estereotaxica corpdrea no tratamento da taquicardia ventricular
refrataria em pacientes com cardiomiopatia chagasica cronica.

O estudo foi conduzido em colaboracao entre o Instituto do Coracao (InCor) e o Instituto
do Cancer do Estado de Sdo Paulo (ICESP), ambos integrantes do complexo hospitalar do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, integrando
equipes de Eletrofisiologia e Radioterapia com planejamento multidisciplinar para cada caso.

O protocolo foi concebido como estudo piloto, em razdo do carater inovador da
intervencao, da auséncia de experiéncias prospectivas prévias em pacientes com cardiomiopatia
chagasica cronica e da necessidade de gerar dados iniciais de seguranca e eficacia que
fundamentem investigacdes futuras de maior porte. A logica geral do estudo — incluindo
critérios de selecdo da populacdo, a intervencdo aplicada e os desfechos avaliados — esta

sintetizada na Figura 6.
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Figura 6 — Esquema conceitual da légica do estudo.
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Desfecho primério: GEE binomial negativa (n = 11)
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FEVE em 12 meses: subgrupo com ecocardiograma (n = 5)

TV = taquicardia ventricular; CDI = cardiodesfibrilador implantavel; SBRT = radioterapia estereotéxica
corpérea; CCC = cardiomiopatia chagasica cronica; FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. Fonte:
elaborado pelo autor.

3.2 Aspectos éticos

O estudo foi conduzido em conformidade com os principios éticos estabelecidos na
Declaracdo de Helsinque, nas Boas Praticas Clinicas e na legislacdo brasileira vigente para
pesquisas envolvendo seres humanos.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do InCor, sob
CAAE 23638319.0.0000.0068, vinculado ao Protocolo de Pesquisa SDC 4920/19/139, apds
registro na Plataforma Brasil, conforme as normas do Conselho Nacional de Satde. Todos os
participantes foram informados sobre os objetivos, procedimentos, riscos e beneficios
potenciais da pesquisa, e forneceram consentimento livre e esclarecido por escrito antes da

inclusdo.



31

Adicionalmente, o estudo foi registrado em base publica internacional de ensaios
clinicos, no ClinicalTrials.gov (identificador: NCT04984265), garantindo transparéncia

metodoldgica e rastreabilidade do protocolo.

3.3 Populacao do estudo

3.3.1 Critérios de inclusdo

Foram considerados elegiveis pacientes adultos, com idade igual ou superior a 18 anos,
que preenchessem cumulativamente os seguintes critérios: diagndstico confirmado de
cardiomiopatia chagasica cronica, estabelecido por critérios clinicos e sorolégicos; presenca de
taquicardia ventricular sustentada recorrente documentada por registros do cardiodesfibrilador
implantavel; histéria de falha ou recorréncia apés ablacdo por cateter, ou contraindicacdo
formal a realizacdo de novo procedimento invasivo; presenca de cardiodesfibrilador
implantavel funcional com capacidade de registro detalhado de episddios arritmicos; e

capacidade de compreensao e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
3.3.2 Critérios de exclusdo

Foram excluidos pacientes com instabilidade hemodinamica refratadria no momento da
avaliacdo inicial, presenca de comorbidades clinicas graves com expectativa de vida inferior a
trés meses, gestacdo ou lactacdo, impossibilidade técnica para a realiza¢dao do planejamento

radioterapico, ou recusa em participar do estudo em qualquer fase do protocolo.
3.3.3 Caracterizag¢do da populacdo

A inclusdo dos pacientes ocorreu entre junho de 2021 e janeiro de 2024. A populagdo
elegivel foi composta por pacientes com cardiomiopatia chagasica cronica e taquicardia
ventricular sustentada refrataria, caracterizando um grupo de alta complexidade clinica e
gravidade. Todos os pacientes incluidos haviam sido previamente submetidos a estratégias
terapéuticas convencionais — farmacos antiarritmicos e procedimentos de ablagdo por cateter
— com documentacdo de refratariedade ou inelegibilidade para novas intervengoes invasivas.
A SBRT foi indicada, portanto, como ultima opcdo disponivel, e ndo como estratégia de
primeira linha. A inelegibilidade para nova ablacdo por cateter foi definida pela equipe de
Eletrofisiologia do InCor com base em pelo menos um dos seguintes critérios: historico de falha

de ablacdo(des) prévia(s) documentada por recorréncia de TV; risco procedimental elevado por
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instabilidade hemodinamica ou comorbidades graves; limitacdo anatomica para acesso
epicardico (incluindo aderéncias pericardicas); expectativa reduzida de beneficio clinico em

razdo do padrao difuso e multimodal do substrato arritmico.

3.4 Avaliacao eletrofisioldgica e definicdo do substrato arritmico

A definicdo do substrato arritmico em cada paciente baseou-se em uma estratégia
multimodal e sequencial, combinando estudo eletrofisiolégico invasivo, mapeamento
eletroanatdmico tridimensional e integracio com métodos de imagem cardiaca. Essa
abordagem, desenvolvida em colaboracdo entre as equipes de Eletrofisiologia do InCor e de
Radioterapia do ICESP, visou caracterizar com precisdo os circuitos de reentrada e definir os

volumes alvo para o planejamento da SBRT.
3.4.1 Estudo eletrofisioldgico invasivo e indugdo de arritmias

O estudo eletrofisioldégico invasivo foi realizado com protocolo de estimulagdo
ventricular programada, utilizando ciclos de estimulacdo base de 600 e 430 ms com até trés
extra-estimulos, em intervalo de acoplamento minimo de 200 ms, a partir do dpice e da via de
saida do ventriculo direito. As taquicardias ventriculares induzidas foram analisadas quanto a
morfologia eletrocardiografica, ao ciclo da arritmia e a estabilidade hemodinamica, e

correlacionadas com os registros prévios do cardiodesfibrilador implantavel.
3.4.2 Mapeamento eletroanatomico e caracterizagdo do substrato

O mapeamento eletroanatomico tridimensional foi realizado utilizando o sistema EnSite
Precision (Abbott, St. Paul, MN, EUA), com aquisicdao de mapas endocardicos e, quando
indicado, epicardicos. Foram identificadas areas de baixa voltagem, potenciais tardios e
fragmentados, e zonas de transicdo entre tecido saudavel e cicatriz. Em pacientes previamente
submetidos a ablacGes por cateter, os mapas eletroanatomicos histéricos foram revisados e

integrados a avaliacdo atual.
3.4.3 Integragcdo com métodos de imagem cardiaca

A definicdo do alvo terapéutico foi baseada na integracdo multimodal entre os dados
eletrofisiologicos e os métodos de imagem cardiaca. A ressonancia magnética cardiaca com

realce tardio de gadolinio foi tentada em todos os pacientes, porém uma parcela expressiva
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apresentou contraindicagoes a sua realizagdo, sobretudo pela presenca de dispositivos cardiacos
implantaveis ndo compativeis. Todos os pacientes, independentemente da disponibilidade de
ressonancia, foram submetidos a angiotomografia computadorizada cardiaca para o
planejamento do tratamento. As areas de fibrose miocardica, quando identificadas por realce
tardio, foram correlacionadas com as zonas de baixa voltagem observadas no mapeamento
eletroanatdmico. A integracdo entre o substrato eletrofisiolégico e o planejamento radioterapico
esta ilustrada nas Figuras 7A e 7B, que demonstram, respectivamente, a correspondéncia entre
0 mapeamento eletroanatomico tridimensional e o substrato arritmico, e o delineamento dos

volumes alvo na tomografia de planejamento.

Figura 7A — Integracdo multimodal para definicdo do substrato arritmogénico.

D Mapeamento eletroanatdmico

EPI

Endo

E Eletrocardiograma durante taquicardia ventricular
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[

1mv |

500 ms

ADAS3D = Advanced Cardiac Arrhythmia Ablation Substrate three-dimensional; MEA = mapeamento
eletroanatdmico; areas em vermelho representam baixa voltagem (<0,5 mV); dreas em roxo representam cicatriz
densa (<0,1 mV). Fonte: InCor/ICESP, 2024.
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Figura 7B — Planejamento radioterapico da SBRT cardiaca.

CTV = volume-alvo clinico (substrato arritmico); ITV = internal target volume; PTV = planning target volume;
OAR = 6rgdos em risco; TC = tomografia computadorizada. As isodoses representam a distribui¢do de dose na
TC de planejamento. (a) Volumes alvo, OAR e isodoses na TC; (b) fusdo TC-RMC; (c) contornos no plano
coronal. Fonte: InCor/ICESP, 2024.

3.4.4 Definigdo do volume alvo arritmico

Com base na integracao dos dados eletrofisiologicos e de imagem, foi definido o volume
alvo arritmico correspondente as regides miocardicas criticas envolvidas na génese e
manutencdo da taquicardia ventricular. Uma reunido multidisciplinar, presencial ou por
videoconferéncia, envolvendo trés eletrofisiologistas e um médico radio-oncologista, foi
conduzida para revisao das imagens tridimensionais processadas e dos dados eletrofisiol6gicos,
com delineamento consensual dos alvos sobre as imagens de tomografia de planejamento. A
definicao do alvo priorizou regides de fibrose densa e heterogénea, areas de conducdo lenta e
potenciais tardios, bem como a sobreposicdo entre cicatriz anatomica e achados

eletrofisiologicos consistentes com circuitos de reentrada.



35

3.5 Planejamento e execucao da radioterapia estereotaxica corporea

A SBRT foi planejada e executada de forma individualizada, com base na integracao
entre os dados eletrofisiolégicos, os métodos de imagem cardiaca e os principios de
planejamento radioterapico estereotaxico. O planejamento e a execucdo do tratamento foram

realizados no ICESP, em estreita colaboracdo com a equipe de Eletrofisiologia do InCor.
3.5.1 Aquisigdo de imagens para planejamento radioterdpico

Todos os pacientes foram submetidos a tomografia computadorizada de planejamento
em posicdo supina, com os membros superiores elevados, utilizando sistema de imobilizagao
corporal personalizada com compressao abdominal (BodyFIX®, Elekta, Estocolmo, Suécia)
para minimizar o movimento respiratorio. As imagens foram adquiridas com espessura de corte
de 1,5 mm durante respiracao livre, complementadas por aquisicio de tomografia
computadorizada quadridimensional (4D-CT), permitindo a avaliacgdo do movimento
respiratorio e a caracterizacao do deslocamento cardiaco ao longo do ciclo respiratério. Quando
disponiveis, exames de ressonancia magnética cardiaca com realce tardio e angiotomografia

cardiaca foram co-registrados a tomografia de planejamento.
3.5.2 Delineamento dos volumes alvo

O delineamento dos volumes alvo seguiu recomendacdes internacionais para
radioterapia estereotaxica extracraniana, adaptadas ao contexto cardiaco. O volume alvo clinico
(CTV) correspondeu as regides miocardicas criticas envolvidas nos circuitos de reentrada
ventricular, previamente definidas pela integracdo eletrofisioldgica e de imagem. O volume
alvo interno (ITV) foi definido com base na avaliacdo do movimento respiratério observado na
4D-CT. O volume alvo de planejamento (PTV) foi gerado a partir da expansdo isotrépica do
ITV, utilizando margem de 5 mm para compensar incertezas de posicionamento e variacoes

intrafracdo.

3.5.3 Prescrigdo de dose e técnica de tratamento

A SBRT foi prescrita em dose unica de 25 Gy ao volume alvo de planejamento. A
técnica de tratamento empregada foi a radioterapia de arco modulado volumétrico (VMAT),

utilizando feixes de fotons de alta energia de 6 MV, com ou sem filtro aplainador, conforme a
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avaliacdo dosimétrica individual. As restricoes de dose aos érgaos de risco foram definidas com
base nos critérios do protocolo do estudo, adaptados do ensaio RTOG 0915. Por se tratar de
aplicacdo cardiaca em cendrio emergente, essas restricdes foram adaptadas ao contexto
anatomico individual, com priorizacdo da cobertura do alvo e da protecdo dos oérgaos
adjacentes. As principais restri¢des adotadas incluiram: es6fago (Dmax < 14 Gy; V9Gy < 1 cc),
arvore brénquica principal (Dmax < 14 Gy; V10Gy < 1 cc), artérias coronarias (Dmax < 16
Gy) e grandes vasos (V31Gy < 10 cc). Também foram avaliadas as doses aos pulmdes, medula
espinhal, estdbmago e demais 6rgdos adjacentes, conforme localizagdo anatomica individual do
alvo. A aprovacao final do plano foi realizada de forma conjunta pelo fisico médico responsavel
e pelo médico radio-oncologista, considerando as restricoes dosimétricas, a cobertura do alvo e

as particularidades anatomicas de cada paciente.
3.5.4 Verificagdo de posicionamento e execugdo do tratamento

Os pacientes foram tratados em jejum para evitar distensdo gastrica e aumentar a
distdncia entre o estdbmago e o coracdo. Antes da entrega da dose e durante os arcos de
tratamento, todos os pacientes foram submetidos a verificacdo de posicionamento por imagem
guiada, utilizando tomografia computadorizada de feixe conico (CBCT). Todos os tratamentos
foram acompanhados por um eletrofisiologista, com monitoriza¢dao continua do ritmo cardiaco.
Nado foi necessaria reprogramacao do cardiodesfibrilador. Considerando a baixa taxa de dose
absorvida pelo gerador do CDI (estimada em < 2 Gy, abaixo dos limiares atuais para risco de
disfuncdo em CDIs modernos, conforme AAPM TG-203), optou-se por manter as terapias
ativas durante todo o tratamento. Programadores estavam disponiveis na sala de tratamento. O

tratamento foi realizado em fracdo tnica.

3.6 Seguimento clinico e definicdo dos desfechos

Apos a realizacdo da SBRT, os pacientes foram transferidos para a enfermaria para
monitorizacdo clinica. Eletrocardiograma, radiografia de térax e exames laboratoriais,
incluindo troponina sérica, foram realizados imediatamente ap0s o tratamento e no dia seguinte.

O seguimento incluiu avalia¢des clinicas e interrogacdes do cardiodesfibrilador em uma,
duas, quatro e seis semanas ap0s a SBRT, e a cada trés meses subsequentemente, até completar
doze meses de acompanhamento. Tomografias computadorizadas de térax com contraste
iodado foram realizadas aos 3, 6 e 12 meses ap6s a SBRT para avaliar possiveis alteracdes

estruturais cardiacas e extracardiacas relativas a radiacao, incluindo derrame pericardico,
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espessamento pericardico, opacidades parenquimatosas pulmonares e padrdo em vidro fosco
compativel com pneumonite actinica.

Foi definido um periodo inicial de exclusdo (blanking) de seis semanas ap6s a SBRT,
durante o qual episdédios de taquicardia ventricular sustentada ndo foram considerados falha
terapéutica, em razao da laténcia bioldgica esperada para o efeito da radiagdo sobre o substrato
arritmico.

Por se tratar de um estudo de fase I/I1, o desfecho primario foi a viabilidade e a seguranca
do procedimento, aferida pela ocorréncia de eventos adversos relacionados ao tratamento,
classificados conforme os critérios CTCAE versao 4.0 — versdo utilizada por corresponder a
prevista no protocolo original do estudo. A reducdo da carga de taquicardia ventricular, definida
pelo ndmero de episddios de taquicardia ventricular sustentada registrados pelo
cardiodesfibrilador, comparando os seis meses anteriores aos doze meses posteriores a SBRT
(excluido o periodo de blanking), foi avaliada como desfecho exploratério de eficacia. Como o
periodo de observacdo p6s-SBRT foi o dobro do periodo pré-SBRT, todas as comparagdes
foram conduzidas em escala de taxa por unidade de tempo (eventos por dia), via offset
logaritmico, garantindo comparabilidade.

Os desfechos secundarios incluiram a reducdo das terapias do cardiodesfibrilador
(estimulacdo antitaquicardia e choques), alteracdes no uso de antiarritmicos, evidéncias
radiogréficas de lesdo pulmonar ou cardiaca induzida por radiacao, e a sobrevida global em

doze meses.

3.7 Analise estatistica

As varidveis continuas com distribuicdo normal foram descritas por média e desvio
padrdo, enquanto aquelas com distribuicdo ndo normal foram expressas como mediana e
intervalo interquartil. As variaveis categoéricas foram apresentadas como frequéncias absolutas
e percentuais. A normalidade das distribuicdes foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.

A comparacdo da carga arritmica e das terapias do cardiodesfibrilador entre os periodos
pré e po6s-SBRT foi realizada por meio de regressdo binomial negativa com equacoes de
estimacdo generalizadas (GEE), com offset pelo logaritmo natural do tempo de observagao em
dias, para acomodar a sobredispersao dos dados. Como analise de sensibilidade, empregou-se
aregressao de Poisson com a mesma especificacdo. Os resultados foram expressos como razoes
de taxa de incidéncia (IRR) com respectivos intervalos de confianca de 95%. Para cada

desfecho, foram conduzidas duas analises: excluindo o periodo de blanking de seis semanas
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(andlise primaria) e incluindo os eventos desse periodo na contagem pés-SBRT (analise de
robustez). Para os pacientes que faleceram ou foram transplantados antes do término dos 12
meses de seguimento, o tempo de observacao p6s-SBRT foi computado entre a data da SBRT
e a data do desfecho (6bito, transplante ou ultima avaliacdo disponivel), e esse tempo foi
utilizado como offset no modelo. Para as analises de sobrevida, os pacientes foram censurados
nas mesmas datas. A escolha do modelo binomial negativo foi sustentada pela presenca de
sobredispersao dos dados de contagem, verificada pelo teste de razdo de verossimilhancas
contra o0 modelo de Poisson. Todas as analises incluiram os onze pacientes submetidos a SBRT,
independentemente da duracao do seguimento subsequente.

A sobrevida livre de recorréncia de taquicardia ventricular e a sobrevida global foram
estimadas pelo método de Kaplan—Meier. Em razao do tamanho da amostra e do carater
exploratdrio do estudo, nao foi realizada analise multivariada. Todos os testes estatisticos foram
bicaudais, adotando-se nivel de significancia de 5%. As analises foram realizadas utilizando os
programas SPSS versao 29.0 (IBM Corp, Armonk, NY, EUA) e Stata versdo 18.0 (StataCorp,
College Station, Texas, EUA). Em razdo do carater exploratorio do estudo de fase I/1I, ndo foi
realizado calculo amostral formal; o tamanho amostral foi definido por critério pragmatico,

com base no niimero de pacientes elegiveis e tratados no periodo de inclusdao do protocolo.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas basais da populagdo

A coorte do estudo foi composta por onze pacientes, com mediana de idade de 67 anos
(IIQ 60-71) e predominio do sexo masculino (8 pacientes, 72,7%). Todos os pacientes
possuiam cardiodesfibrilador implantavel previamente ao tratamento. A média da fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo foi de 31,6 + 9,8%, refletindo comprometimento significativo da
funcdo sistélica ventricular.

Nove pacientes (81,8%) apresentavam histéria de pelo menos uma ablacdo prévia de
taquicardia ventricular por cateter, com recorréncia arritmica subsequente. Os dois pacientes
restantes possuiam contraindicacdo formal a realizacdo de procedimento invasivo. Nove dos
onze pacientes (81,8%) encontravam-se em uso de amiodarona no momento da inclusdo; os
dois pacientes restantes estavam em uso de apenas betabloqueador. As caracteristicas clinicas
basais detalhadas encontram-se na Tabela 1, e as caracteristicas do procedimento e parametros

do planejamento radioterapico na Tabela 2.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas basais dos pacientes incluidos no estudo.

Nota: Valores expressos como mediana (intervalo interquartil) ou média + desvio padrdo, ou nimero absoluto
(percentual), conforme apropriado. VE: ventriculo esquerdo; TV: taquicardia ventricular; CDI:
cardiodesfibrilador implantavel; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do
receptor de angiotensina; I1Q: intervalo interquartil; DP: desvio padrdo.

Variavel n=11
Idade, mediana (IIQ), anos 67 (60; 71)
Sexo masculino, n (%) 8 (72,7%)

Classe funcional NYHA, n (%)

Classe I 2 (18,2%)
Classe II 4 (36,4%)
Classe 11T 4 (36,4%)
Classe IV 1(9,1%)
Fracdo de ejecdo do VE, média + DP, % 31,6 +9,8
Ablagdes prévias por cateter, média + DP 1,18 £ 0,98
Episédios de TV nos 6 meses prévios, mediana (I1Q) 14 (5; 33)
CDI implantado, n (%) 11 (100%)
Amiodarona em uso, dose média + DP, mg/dia 382 + 260
Amiodarona > 300 mg/dia 7 (63,6%)
Amiodarona < 300 mg/dia 2 (18,2%)
Betabloqueador em uso, n (%) 11 (100%)
IECA ou BRA em uso, n (%) 10 (90,9%)
Espironolactona em uso, n (%) 4 (36,4%)
Anticoagulacgdo oral, n (%) 2 (18,2%)
Diurético em uso, n (%) 3 (27,3%)
Hipertensao arterial sistémica, n (%) 4 (36,4%)
Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 1(9,1%)
Doenga renal cronica, n (%) 5 (45,5%)
Fibrilagdo atrial, n (%) 1(9,1%)

Fonte: dados do estudo.

4.2 Procedimento e parametros do planejamento radioterapico

Todos os pacientes completaram a avaliacdo eletrofisiolégica pré-tratamento conforme

o protocolo. A ressonancia magnética cardiaca com realce tardio esteve disponivel para 45,5%
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dos pacientes, e todos foram submetidos a angiotomografia computadorizada cardiaca para o
planejamento do tratamento.

Tabela 2 — Caracteristicas procedimentais e recursos do planejamento da SBRT.

Nota: RM: ressonancia magnética; SBRT: radioterapia estereotaxica corpérea; TV: taquicardia ventricular; EEF:
estudo eletrofisiolégico; ITV: internal target volume; PTV: planning target volume; Gy: Gray; DP: desvio
padrao; 11Q: intervalo interquartil.

Variavel Total (n = 11)

RM cardiaca pré-tratamento disponivel, n (%) 5 (45,5%)
Angiotomografia cardiaca pré-tratamento, n (%) 11 (100%)
Estudo eletrofisiol6gico pré-SBRT, n (%) 11 (100%)
Numero de TVs induzidas no EEF, mediana (IIQ) 2(2;4)

Volume alvo interno (ITV), cm3, mediana (IIQ) 27,3 (26,1; 37,8)
Volume alvo de planejamento (PTV), cm3, mediana (I1Q) 91,1 (82,5; 110)
Dose prescrita ao PTV, Gy 25

Tempo de emissdo de feixe + CBCT, min, média + DP 246 +7,5

Fonte: dados do estudo.

A mediana do volume alvo interno (ITV) foi de 27,3 cm?3 (IIQ: 26,1-37,8) e a mediana
do volume alvo de planejamento (PTV) foi de 91,1 cm3 (IIQ: 82,5-110,0). A dose prescrita de
25 Gy em fracdo tnica foi administrada com sucesso em todos os pacientes, utilizando técnica
VMAT com feixes de 6 MV. As restri¢oes de dose aos 6rgaos de risco foram respeitadas em
todos os casos. Os parametros detalhados do planejamento radioterapico e os volumes alvo

individuais encontram-se na Tabela 3.
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Tabela 3 — Volumes-alvo e parametros individuais de tratamento por paciente.

Nota: ITV: internal target volume; PTV: planning target volume; EEF: estudo eletrofisiologico; TVs:
taquicardias ventriculares. Ciclo mediano expresso em milissegundos, com valores minimo e maximo entre
parénteses. Emissdo de feixe: tempo de beam-on em minutos.

Pac. ITV (cm?) PTV (cm?) indu'fi‘(;Sas no Soe me(};?sl)o CETLWAS Emisska;l:])ig;: e
EEF (n)
1 24,3 74,7 4 370 (324-420) 15
2 33,9 98,5 2 435 (405-465) 16
3 26,9 66,0 2 301 (215-387) 19
4 26,1 103,0 0 Nao induzivel 22
5 27,3 82,5 2 400 (400-400) 23
6 25,3 86,9 2 333 (250-417) 17
7 37,8 110,0 4 445 (320-590) 29
8 43,4 124,8 3 315 (240-360) 30
9 27,1 91,1 4 366 (305—461) 32
10 55,7 158,4 4 268 (254-563) 37
11 32,0 91,0 1 566 (566-566) 31

Fonte: dados do estudo.

4.3 Desfechos de eficacia

4.3.1 Carga arritmica ventricular

Durante um seguimento mediano de 160 dias (IIQ: 85-365), a recorréncia de taquicardia
ventricular foi documentada em dez dos onze pacientes. O tinico paciente sem recorréncia de
taquicardia ventricular faleceu por causas nao cardiacas 22 dias apds a SBRT.

Na comparagdo entre os seis meses anteriores e os doze meses posteriores a SBRT,
excluido o periodo de blanking de seis semanas, a analise por regressao binomial negativa GEE
demonstrou reducao de 63% na taxa de episodios de taquicardia ventricular sustentada (IRR
0,374; 1IC 95% 0,219-0,637; p < 0,001). A analise de robustez incluindo o periodo de blanking
confirmou a significancia, com reducao de 75% (IRR 0,253; IC 95% 0,068—0,940; p = 0,040).
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4.3.2 Terapias do cardiodesfibrilador implantdvel

A taxa de terapias de estimulacdo antitaquicardia (ATP) apresentou reducdo de 71%
ap6s a SBRT na andlise excluindo o periodo de blanking (IRR 0,290; IC 95% 0,108-0,784; p
=0,015). Na andlise incluindo o periodo de blanking, a reducao foi de 84% (IRR 0,158; IC 95%
0,037-0,669; p = 0,012).

Em relacdo aos choques isolados do cardiodesfibrilador, a mediana nos seis meses pré-
SBRT foi de 4 (IIQ: 2-8), reduzindo para 0 (IIQ: 0—1) nos doze meses p6s-SBRT. Contudo,
essa reducdo ndo alcangou significancia estatistica na regressdao binomial negativa GEE, seja
excluindo o periodo de blanking (IRR 0,556; IC 95% 0,130-2,381; p = 0,428) ou incluindo-o
(IRR 0,389; IC 95% 0,056-2,688; p = 0,339). O desfecho combinado de ATP e choques do
cardiodesfibrilador demonstrou reducao significativa de 69% excluindo o periodo de blanking
(IRR 0,314; IC 95% 0,112-0,877; p = 0,027) e de 82% incluindo-o (IRR 0,179; IC 95% 0,041-
0,779; p = 0,022). Os dados individuais de terapias do cardiodesfibrilador antes e ap6s a SBRT

encontram-se na Tabela 4.
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Tabela 4 — Desfechos de eficacia individuais: carga arritmica, terapias do CDI e causa
do obito por paciente.

Nota: T Periodo p6s-SBRT: doze meses ap6s o tratamento, excluido o periodo de blanking de seis semanas. Para
pacientes que foram a dbito durante o seguimento, os dados refletem o periodo entre a SBRT e o dbito. * Paciente
2: 6bito por causa ndo cardiaca (complica¢ées de dilatagdo esofédgica) no dia 599 p6s-SBRT, apds o periodo de
seguimento primadrio de 12 meses. 1 Paciente 7: 6bito durante periodo de blanking (dia 32 p6s-SBRT); dados pés-
SBRT referem-se ao periodo de 32 dias. TV: taquicardia ventricular; ATP: estimulacdo antitaquicardia; CDI:
cardiodesfibrilador implantavel; SDRA: sindrome do desconforto respiratério agudo.

Pac TV TV ATP Choques (ST Status ao final g
pré posT pré ré (6m) do sesuimento Causa do obito
(6m) (12m) (6m) p g
1 56 10 61 24 4 4 Vivo —
Obito ndo Complicagdes pés
2 7 1 25 1 3 0 cardiaco dilatapéo egsofé pica
(d.599)* § 8
3 41 14 41 23 9 2 Vivo —
Obito cardiaco Insuficiéncia cardiaca
4 4 1 > 1 3 0 (d.86) terminal
5 14 4 41 104 4 24 Transplante —
cardiaco
Obito cardiaco ComplicagGes durante
6 6 21 23 49 8 7 (d.50) manejo de TV recorrente
7 106 16 357 37 0 3 Obito cardiaco Morte. subita (s;uspeﬁa de
(d.32)f origem arritmica)
8 4 1 5 1 0 0 Vivo —
Obito ndo )
9 18 0 15 0 5 0 cardfaco (d.53) Abdome agudo obstrutivo
Obito ndo Pneumonia viral por
10 4 34 1 34 1 0 cardiaco Influenza com SDRA
(d.159) grave
Obito ndo
11 140 3 249 9 2 0 a7 Dengue grave

Fonte: dados do estudo.

A evolugdo temporal individual da taxa mensal de terapias do cardiodesfibrilador
implantavel, incluindo ATP e choques, esta representada na Figura 8. A apresentacdo em taxa
mensal foi adotada para evitar distor¢des visuais decorrentes da comparacao entre janelas
temporais de diferentes duragoes, uma vez que o periodo pré-SBRT correspondeu a seis meses

e o seguimento pds-SBRT pode se estender até doze meses.
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Figura 8 — Evolucao individual da taxa mensal de terapias do cardiodesfibrilador implantavel

antes e apos SBRT.
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Nota: pacientes com taxa = 0 plotados proximas ao limite inferior do eixo Y para visualizacdo em escala logaritmica.
T T T
Pré-SBRT P6s-SBRT 6 meses P6s-SBRT 12 meses
(6 meses) (blanking excluido) (blanking excluido)

A figura representa a taxa mensal de terapias totais do cardiodesfibrilador implantével, incluindo estimula¢do
antitaquicardia e choques, nos periodos pré-SBRT, pds-SBRT em seis meses e p6s-SBRT em doze meses,
excluido o periodo inicial de blanking. Cada linha representa um paciente. Pacientes com taxa igual a zero foram
plotados préximos ao limite inferior do eixo Y para visualizagdo em escala logaritmica. ATP = estimulagdo
antitaquicardia; CDI = cardiodesfibrilador implantavel; SBRT = radioterapia estereotaxica corpérea. T = 6bito; 4
= transplante cardiaco. Fonte: dados do estudo.

A distribuicdo individual dos episddios de taquicardia ventricular e das terapias do
cardiodesfibrilador esta representada nas Figuras 9A, 9B, 9C e 9D. A andlise visual evidencia
reducdo da carga de terapias na maioria dos pacientes, com duas exce¢des que merecem
contextualizagdo. O paciente 7, que apresentava a maior carga pré-SBRT da coorte (389
terapias em seis meses), faleceu no 32° dia apés o procedimento, ainda dentro do periodo de
blanking; os eventos registrados no periodo pés-SBRT correspondem, portanto, aos ocorridos
durante esse intervalo de exclusdo e ndo refletem a resposta ao tratamento. O paciente 6 faleceu
no 50° dia apds a SBRT, apenas oito dias apés o término do blanking, com registro de 56
terapias nesse curtissimo periodo, o que inviabiliza comparacdo direta com os seis meses de
seguimento pré-SBRT. O paciente 5, submetido a transplante cardiaco 702 dias ap6s a SBRT,
apresentou aumento do nimero de terapias no periodo pds-SBRT, refletindo progressiva

deterioracdo hemodinamica que culminou na indicagdo de transplante, e ndo necessariamente

falha do efeito antiarritmico da irradiagdo. O paciente 10, que apresentou aumento da carga
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arritmica no periodo p6s-SBRT, evoluiu para ébito no 159° dia por pneumonia viral por
Influenza com SDRA grave. O aumento de eventos arritmicos ocorreu no contexto de quadro
infeccioso grave e descompensacdo clinica terminal, fatores reconhecidamente associados a

maior instabilidade elétrica em portadores de cardiopatia avancada.
Figura 9A — Episodios de taquicardia ventricular sustentada por paciente antes e apés SBRT.

P11 -
P7 -1
P1-
P3 -
P9 - *
P5-§

Paciente

P2-*

P6-*
X [l Pré-SBRT (6 meses)
P4 - [ Pos-SBRT (12 meses)t

P8 -

120 90 60 30 0 30 60

Episédios de TV sustentada
T Periodo de blanking de 6 semanas excluido. * Seguimento encurtado por 6bito.

1 Obito durante periodo de blanking (d.32). § Transplante cardiaco.

Comparacdo entre os seis meses pré-SBRT e os doze meses p6s-SBRT, excluido o periodo inicial de blanking.
TV = taquicardia ventricular; SBRT = radioterapia estereotéxica corpdrea. TPeriodo de blanking de 6 semanas
excluido. *Seguimento encurtado por 6bito. $Obito durante periodo de blanking (d.32). §Transplante cardiaco.

Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 9B — Episddios de estimulacdo antitaquicardia (ATP) por paciente antes e apds SBRT.

P74
P11~
P1-
P3 -
P5 §
p2 -

Paciente

P6 -

P9 -

X B Pre-SBRT (6 meses)
P4 - B Pos-SBRT (12 meses)t

P8 -
P10+

T T T T T
400 300 200 100 0 100
Episddios de ATP (terapias do CDI)
T Periodo de blanking de 6 semanas excluido. * Seguimento encurtado por 6bito.
1 Obito durante periodo de blanking (d.32). § Transplante cardiaco.

Comparacdo entre os seis meses pré-SBRT e os doze meses p6s-SBRT, excluido o periodo inicial de blanking.
ATP = estimulagdo antitaquicardia; CDI = cardiodesfibrilador implantavel; SBRT = radioterapia estereotaxica
corpérea. TPeriodo de blanking de 6 semanas excluido. *Seguimento encurtado por 6bito. $Obito durante
periodo de blanking (d.32). §Transplante cardiaco.

Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 9C — Choques do cardiodesfibrilador implantavel por paciente antes e ap6s SBRT.

PT-
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P6- *
PO- *
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Choques (terapias do CDI)

1 Periodo de blanking de 6 semanas excluido. * Seguimento encurtado por ébito.
1 Obito durante periodo de blanking (d.32). § Transplante cardiaco.

Comparacdo entre os seis meses pré-SBRT e os doze meses p6s-SBRT, excluido o periodo inicial de blanking.

CDI = cardiodesfibrilador implantavel; SBRT = radioterapia estereotéxica corporea. TPeriodo de blanking de 6

semanas excluido. *Seguimento encurtado por ébito. $Obito durante periodo de blanking (d.32). §Transplante
cardiaco.

Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 9D — Terapias totais do cardiodesfibrilador implantavel (ATP + choques) por paciente

antes e apos SBRT.

P74
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T T T T T
400 300 200 100 0 100
Eventos (ATP + choques do CDI)
T Periodo de blanking de 6 semanas excluido. * Seguimento encurtado por dbito.
1 Obito durante periodo de blanking (d.32). § Transplante cardiaco.

Comparacdo entre os seis meses pré-SBRT e os doze meses p6s-SBRT, excluido o periodo inicial de blanking.
ATP = estimulagdo antitaquicardia; CDI = cardiodesfibrilador implantavel; SBRT = radioterapia estereotaxica
corpérea. TPeriodo de blanking de 6 semanas excluido. *Seguimento encurtado por ébito. $Obito durante
periodo de blanking (d.32). §Transplante cardiaco.

Fonte: elaborado pelo autor.

4.3.3 Tempo até recorréncia e sobrevida global

Para os dez pacientes que apresentaram recorréncia de taquicardia ventricular, a
mediana do tempo até o primeiro episédio foi de 79 dias (IIQ: 51,5-167) apds o término do
periodo de blanking de seis semanas. A curva de Kaplan-Meier do tempo até recorréncia

encontra-se na Figura 10.
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Figura 10 — Tempo até recorréncia de taquicardia ventricular apds SBRT (curva de Kaplan-

Meier).
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Tempo ap6s periodo de blanking (dias)

N° em risco:
1 6 5 4 3 2 1

Anadlise de Kaplan-Meier com intervalo de confianca de 95% pelo método de Greenwood. Fonte: elaborado pelo
autor.

A sobrevida global em doze meses foi de 45,5% (IC 95%: 16,7%-70,7%). Seis Obitos
ocorreram durante o seguimento, com mediana de tempo da SBRT até o dbito de 62 dias (IIQ:
45,5-104,3). A mortalidade foi igualmente distribuida entre causas cardiacas (n = 3; 50%) e
nao cardiacas (n = 3; 50%). A curva de sobrevida global encontra-se na Figura 11. A evolucao
clinica individual dos pacientes ao longo do seguimento esta representada na Figura 12. O
diagrama evidencia a heterogeneidade dos desfechos: enquanto alguns pacientes mantiveram
controle arritmico sustentado por periodos prolongados, outros apresentaram recorréncia
precoce de taquicardia ventricular ou evoluiram para 6bito ainda dentro do periodo de

acompanhamento.
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Figura 11 — Sobrevida global em 12 meses ap6s SBRT (curva de Kaplan-Meier).
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Anaélise de Kaplan-Meier com intervalo de confianca de 95% pelo método de Greenwood. Fonte: elaborado pelo
autor.

Figura 12 — Evolucao individual dos pacientes ap6s SBRT.
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Swimmer plot com recorréncias de taquicardia ventricular e desfechos clinicos.
A linha tracejada indica o término do periodo de blanking (42 dias). A linha pontilhada indica 12 meses. % =
primeira recorréncia de taquicardia ventricular. x = ébito. 4 = transplante cardiaco. Fonte: elaborado pelo autor.

4.4 Seguranca e eventos adversos
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Nao foram observados eventos adversos agudos de grau > 2 diretamente atribuiveis a
radiacdo. Os dois eventos de grau 3 registrados — ambos episddios de insuficiéncia cardiaca
descompensada aguda (pacientes 2 e 4) — foram adjudicados como nao relacionados a SBRT,
refletindo a progressao da cardiomiopatia de base. Eventos leves periprocedimentais (nauseas
em 4 pacientes; tonturas em 1 paciente), quando presentes, foram classificados como possiveis
ou indeterminados em relacdo a SBRT. Dois pacientes apresentaram pneumonite actinica
subclinica de grau 1 (achado de imagem), com resolucdo espontanea. Nao houve evidéncia
clinica ou radiografica de pericardite. O 6bito do paciente 2, ocorrido no dia 599 por
complicacdes apds dilatacdo esofagica, foi adjudicado como ndo relacionado a SBRT,
decorrendo de megaes6fago chagasico — manifestacao digestiva da doenga de Chagas — e ndo
de lesdo esoféagica actinica; a dose maxima ao esdfago nesse paciente respeitou a restricdo
estabelecida no protocolo. Os eventos adversos encontram-se detalhados na Tabela 5.

Tabela 5 — Eventos adversos por paciente classificados conforme critérios CTCAE
versao 4.0.

Nota: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; SBRT: radioterapia estereotdxica corpérea;
VD: ventriculo direito; PET-CT: tomografia por emissdo de pdsitrons. Grau 1: assintomatico ou sintomas leves;
Grau 3: grave, com indicacdo de intervencao médica. Atribuicdo: Relacionada = causagao direta pela radiacdo;
Possivel = associagdo periprocedimental ndo excluida; Indeterminada = relacdo com SBRT ndo definida; Nao
relacionada = causacdo pela doenga de base ou fator independente.

Grau

Pac. Evento adverso CTCAE Periodo Atribuicdao ao SBRT

1 Nauseas periprocedimentais 1 Agudo Possivel

2 Insuficiéncia cardiaca descompensada 3 Agudo Nado relacionada
;?ggf_ii;iiﬂg%ﬁiE;;\g? (onée: 1 Tardio Nio relacionada

4 Insuficiéncia cardiaca descompensada 3 Agudo Ndo relacionada
gf;j;g;;gﬁl}r; de eletrodo do VD (~30 1 Agudo Indeterminada

5  Pneumonite actinica subclinica (imagem) 1 Tardio Relacionada

6  Nauseas periprocedimentais 1 Agudo Possivel

7  Sem eventos adversos — — —

8  Nauseas periprocedimentais 1 Agudo Possivel
iE;llt;zrenncl))nite actinica subclinica (achado de 1 Tardio Relacionada

9 Sem eventos adversos — — —

10  Tonturas periprocedimentais 1 Agudo Possivel

11  Sem eventos adversos — — —

Fonte: dados do estudo.

4.5 Funcao ventricular
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A avaliacdo seriada da fungdo ventricular esquerda revelou achados heterogéneos. Dos
cinco pacientes com ecocardiograma disponivel aos doze meses, dois apresentaram melhora
clinicamente relevante da fracdo de ejecdo: o primeiro evoluiu de 20% para 30% (acréscimo de
10 pontos percentuais), com concomitante melhora da classe funcional NYHA de III para II; o
segundo apresentou melhora de 36% para 48% (acréscimo de 12 pontos percentuais). Um
terceiro paciente demonstrou discreta melhora da fracdo de ejecdo (de 51% para 54%), também
com melhora de NYHA II para I. Dois pacientes apresentaram discreta reducao da fracdo de
ejecdo (4 pontos percentuais cada). Nenhum paciente apresentou deterioracdo grave da funcdo

sistolica no periodo de seguimento. A evolucao individual da FEVE encontra-se na Figura 13.

Figura 13 — Evolucdo individual da fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) antes e

12 meses ap6s SBRT.
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Pacientes sem ecocardiograma de 12 meses nao incluidos (P4, P6, P7, P9, P10, P11).

Apenas pacientes com ecocardiograma de 12 meses disponivel (n = 5).
FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; SBRT = radioterapia estereotaxica corpérea. Pacientes sem
ecocardiograma de 12 meses ndo incluidos (P4, P6, P7, P9, P10, P11). Fonte: elaborado pelo autor.
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5 DISCUSSAO

Neste estudo prospectivo de fase I/II, a radioterapia estereotaxica corpérea demonstrou
viabilidade e eficacia preliminar na reducao da carga arritmica ventricular em pacientes com
cardiomiopatia chagasica cronica refrataria as terapias convencionais. Os dados apresentados
constituem a primeira evidéncia prospectiva dedicada especificamente ao uso da SBRT
cardiaca em portadores de doenca de Chagas, e a primeira experiéncia prospectiva brasileira
dedicada a essa modalidade no tratamento de arritmias ventriculares.

Os resultados de eficacia demonstraram reducdo estatisticamente significativa na taxa
de episddios de taquicardia ventricular sustentada e nas terapias do cardiodesfibrilador apds a
SBRT. A andlise por regressao binomial negativa GEE, excluindo o periodo de blanking,
demonstrou reducdo de 63% na taxa de episodios de taquicardia ventricular (IRR 0,374; IC
95% 0,219-0,637; p < 0,001) e de 71% nas terapias de estimulacdo antitaquicardia (IRR 0,290;
IC 95% 0,108-0,784; p = 0,015). O desfecho combinado de ATP e choques apresentou reducao
de 69% (IRR 0,314; IC 95% 0,112-0,877; p = 0,027). Embora tenha havido redu¢do numérica
da mediana de choques (de 4 para 0), o estudo ndo demonstrou reducdo estatisticamente
significativa desse desfecho isolado. Esses achados sdo clinicamente relevantes, uma vez que
os choques do dispositivo estdo associados ndo apenas a comprometimento significativo da
qualidade de vida, mas também a aumento da mortalidade nessa populacdo (3,8).

Esses resultados guardam consisténcia com os de estudos anteriores conduzidos em
outras etiologias. Cuculich e colaboradores relataram reducao de 99,9% na carga arritmica em
cinco pacientes com cardiopatias diversas (28), e Robinson e colaboradores, no estudo
ENCORE-VT, documentaram reducao superior a 75% em 89% dos pacientes tratados (29). A
comparacao direta, contudo, exige cautela: a populacdo do presente estudo apresentava um
perfil claramente mais complexo, com substratos arritmicos difusos e de predominio epicardico,
disfuncdo ventricular importante e histéria de multiplas abla¢des anteriores. Ainda assim, a
SBRT foi capaz de promover reducao significativa da carga arritmica nessa coorte de alta
complexidade.

Revisoes sistematicas e meta-analises recentes tém demonstrado resultados consistentes
de reducdo da carga arritmica e perfil inicial de toxicidade aceitavel em séries internacionais
(38,39). O aprimoramento dos métodos de mapeamento eletrocardiografico nao invasivo para
delimitacdo do substrato arritmico constitui area ativa de desenvolvimento tecnolégico (40). As

elevadas taxas de recorréncia apos ablagdo por cateter a longo prazo em cardiopatia estrutural
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(41) e os desafios especificos do manejo da TV refrataria em populacoes de alta complexidade
clinica (42,43) reforcam a necessidade de abordagens complementares como a SBRT. A
padronizacdo técnica e dosimétrica da SBRT cardiaca, baseada em diretrizes de referéncia
internacionalmente reconhecidas (44), é condicdo essencial para a implantacdao segura e
reprodutivel da técnica em novos centros.

A SBRT ndo deve ser interpretada como substituta da ablagdo por cateter em pacientes
elegiveis para essa abordagem. A experiéncia acumulada pelo grupo de Eletrofisiologia do
InCor — documentada nos estudos de Pisani e colaboradores — demonstrou que a ablacdo
endocardica e epicardica combinada constitui a estratégia intervencionista de referéncia na
cardiomiopatia chagésica, embora com taxas de recorréncia que podem superar 50% ao
primeiro ano em razao da extensdo e multiplicidade dos substratos fibréticos (16). A populagao
incluida neste estudo representa justamente os casos em que essa abordagem foi considerada
inviavel ou de risco desproporcional: pacientes com multiplas ablagcdes prévias, aderéncias
pericardicas, substratos difusos ou contraindicacdo clinica a abordagem invasiva. Nesse
contexto, a SBRT emerge como estratégia complementar para pacientes refratarios ou
inelegiveis a ablacdo convencional, sem substitui-la como primeira linha. Comparagdes diretas
de eficacia entre as duas modalidades devem ser interpretadas com extrema cautela, uma vez
que as populagOes sdo estruturalmente distintas: a elegibilidade para SBRT, nesta coorte, era
definida precisamente pela falha ou inviabilidade da ablacao.

O tratamento foi realizado com bom perfil de tolerabilidade, sem eventos adversos
agudos de grau > 2 atribuiveis a radiacdao. Os eventos de grau 1 relacionados foram limitados a
pneumonite actinica subclinica em dois pacientes, com resolucdo espontanea, e a sintomas
periprocedimentais transitorios (nauseas e tonturas). A integracdo multimodal entre
mapeamento eletrofisioldgico, ressonancia magnética e tomografia de planejamento contribuiu
para a precisao na definicao dos volumes alvo e para a preservacao das estruturas adjacentes.

A taxa de sobrevida global em doze meses de 45,5% foi inferior a reportada em séries
anteriores de SBRT envolvendo pacientes com cardiopatia isquémica ou ndo isquémica. Na
revisdo sistematica de De Pietro e colaboradores, que compilou dados de dez estudos
prospectivos, a sobrevida em doze meses foi estimada em 73% (17). Entretanto, essa diferenca
deve ser interpretada a luz da gravidade excepcional da populacdo estudada. Trata-se de
pacientes com cardiomiopatia chagasica avancada, fracao de ejecdo média de 31,6%, multiplas
ablacOes prévias e taquicardia ventricular recorrente — um perfil reconhecidamente associado
a mortalidade anual superior a 15%, em consonancia com a literatura internacional (5) e com a

experiéncia de centros brasileiros de referéncia. Rassi Jr. e colaboradores demonstraram que a
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coexisténcia de disfuncdo ventricular grave e taquicardia ventricular na cardiomiopatia
chagasica confere um prognéstico particularmente sombrio, com mortalidade que pode alcangar
50% em dois anos nos casos mais avangados (5). A experiéncia acumulada pelo grupo de
Eletrofisiologia do InCor com ablacdo por cateter em pacientes chagasicos refratarios
igualmente documenta taxas elevadas de mortalidade nessa populacado, refletindo a histéria
natural da doenga em estagio terminal e ndo necessariamente o insucesso das intervencoes
terapéuticas (13). A distribuicdo equitativa da mortalidade entre causas cardiacas e nao
cardiacas nesta coorte reforca essa interpretacdo, sugerindo que os Obitos refletem
predominantemente a gravidade da doenca de base, e ndo toxicidade direta do tratamento. A
elevada mortalidade observada, embora compativel com o perfil terminal da populacdo
incluida, restringe a avaliacdo da toxicidade tardia e da durabilidade da resposta antiarritmica,
devendo ser considerada uma limitacdo central deste estudo piloto.

Quanto aos mecanismos de acdo, os achados desta coorte sdao compativeis com a
hipotese de reprogramacdo elétrica proposta por Zhang e colaboradores, que demonstraram que
a dose de 25 Gy promove aumento da expressao de Nav1l.5 e Conexina-43 com consequente
aumento da velocidade de conducdo ventricular e estreitamento do QRS (25). A reducdo da
carga arritmica ja nas primeiras semanas apds o tratamento — antes que qualquer
remodelamento fibrético expressivo pudesse se consolidar — é compativel com a hip6tese de
que parte do efeito antiarritmico inicial possa decorrer de mecanismos funcionais
(reprogramacao elétrica), e ndo exclusivamente de remodelamento fibrético tardio.

Um achado de particular interesse foi a melhora da fracdao de ejecao observada em dois
dos cinco pacientes com dados ecocardiograficos disponiveis ao final do seguimento. Os dois
pacientes com maior reducao absoluta na carga arritmica foram justamente aqueles com maior
incremento da funcdo ventricular — um com melhora de 20% para 30% e outro de 36% para
48% —, acompanhada de melhora da classe funcional em um deles. Essa correlagdao é
biologicamente plausivel e evoca o conceito de cardiomiopatia mediada por taquicardia: em
pacientes com alta carga arritmica cronica, parte da disfuncdo ventricular pode ter componente
funcional e reversivel, que se recupera a medida que a reducdo da carga arritmica reduz a
sobrecarga miocardica. Embora esse mecanismo esteja bem estabelecido em taquicardias
incessantes, sua relevancia em pacientes com TV recorrente e cardiomiopatia estrutural
avancada é menos documentada. Os dados aqui apresentados levantam a hipotese de que o
beneficio da SBRT nessa populacdo pode transcender a modulacdo arritmica e exercer efeito
favoravel sobre a fungao cardiaca global — aspecto que merece investigacao prospectiva nos

estudos subsequentes. Esses achados devem ser interpretados como geradores de hipdtese, uma
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vez que a disponibilidade limitada de ecocardiogramas seriados e o pequeno ntimero de
pacientes impedem qualquer inferéncia causal. A reavaliacdo prospectiva desse aspecto em
coortes maiores e com avaliacao ecocardiografica seriada padronizada é necessaria.

Os achados histopatolégicos desta coorte foram objeto de publicagdo especifica por
Kulchetscki, Demarchi, Pisani, Salvajoli e Scanavacca no European Heart Journal — Case
Reports (2026), na qual foram analisados tecidos miocardicos de dois pacientes com
cardiomiopatia chagésica submetidos a SBRT — um falecido 50 dias apds o procedimento e
outro submetido a transplante cardiaco 702 dias apos (45). A analise revelou graus variaveis de
lesdo miocitaria, incluindo vacuolizagdo citoplasmatica e miocit6lise, mais pronunciadas no
caso precoce, além de fibrose extensa tanto nas regioes irradiadas quanto nas ndo irradiadas,
refletindo o substrato fibrotico da prépria doenca de base. Notavelmente, a imunohistoquimica
para marcadores de apoptose (p53, Bcl-2 e Caspase-3) foi negativa em ambos os casos,
sugerindo que a apoptose ndo constitui o mecanismo predominante de lesdo miocardica
induzida pela radiacdo nessa populacdo (45). Esses dados reforcam a hipdtese de um
mecanismo de a¢do multifatorial da SBRT na doenca de Chagas e evidenciam a dificuldade de
se distinguir as alteracOes induzidas pela radiacdo daquelas inerentes ao remodelamento
chagasico de base. Esses achados sdo parcialmente concordantes com os descritos por Kiani et
al. (46) em coracdo ndo chagasico, em que também se observou auséncia de fibrose transmural
apos dose ablativa, sugerindo que o mecanismo predominante da SBRT cardiaca pode ser

comum as diversas etiologias.

Este estudo carrega limitacOes inerentes ao seu desenho piloto. O tamanho amostral
reduzido, a auséncia de grupo controle e o seguimento relativamente curto para a captacdo de
efeitos tardios da radiagdo sdo restricoes esperadas nesse tipo de investigacdo inaugural.
Artefatos de imagem e desafios na definicdo do substrato, intrinsecos a propria doenca de
Chagas, podem ter influenciado a precisdao do delineamento dos alvos em alguns pacientes. A
indisponibilidade de ressonancia magnética em mais da metade dos casos, em razdo de
contraindicacoes relacionadas aos dispositivos implantaveis, representou uma limitacdo
adicional na caracterizacdo do substrato fibrotico — e provavelmente refletira a realidade de
boa parte dos centros brasileiros que adotarem esse protocolo. Adicionalmente, o carater
unicéntrico do estudo introduz possivel viés de selecdo, uma vez que a populacdo incluida
representa casos de alta complexidade referenciados a um centro terciario de exceléncia. A
auséncia de cegamento na adjudicacdo de eventos, obtidos por interrogacao sistematica do CDI

pela prépria equipe assistente, constitui limitacdo inerente ao desenho. A inclusdo foi
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frequentemente motivada por periodos de alta carga arritmica, incluindo episodios de
tempestade elétrica, e ndo houve periodo de run-in; nesse cenario, parte da reducdo observada
apos a SBRT pode refletir regressao a média — a tendéncia de a frequéncia de eventos retornar
a valores basais apds um pico. Embora o offset pelo tempo de observacdo acomode a diferenca
entre as janelas pré e pos-tratamento, esse fendmeno ndo pode ser inteiramente excluido.
Adicionalmente, a elevada mortalidade precoce introduz viés de sobrevivente: os pacientes que
faleceram nas primeiras semanas contribuiram com janelas de observacdo muito curtas,
enquanto os sobreviventes — possivelmente os de melhor resposta — concentraram o tempo
de seguimento e, portanto, exerceram maior peso nas estimativas de taxa; o uso do tempo de
observacdo como offset atenua, mas nao anula, esse efeito. Finalmente, a auséncia de grupo
controle, inerente ao desenho piloto, impede atribuicdo causal definitiva. O seguimento
heterogéneo entre os pacientes, decorrente da alta mortalidade da coorte, constitui limitacdo
adicional. A elevada mortalidade da coorte, embora compativel com o estagio avancado da
cardiomiopatia chagéasica, limita a interpretacdo da durabilidade da resposta antiarritmica e
impede avaliacdo robusta da toxicidade tardia.

A préxima etapa natural desse processo é um ensaio multicéntrico, com amostra
suficiente para avaliar os desfechos de forma robusta, critérios de selecdao refinados e
seguimento prolongado para capturar tanto a durabilidade da supressdo arritmica quanto os
efeitos tardios da radiacao cardiaca nessa populacdo. Os dados do presente estudo fornecem a

base necessaria para esse passo.
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6 CONCLUSAO

A radioterapia estereotaxica corporea (SBRT) mostrou-se uma abordagem tecnicamente
viavel e associada a reducdo significativa da carga arritmica ventricular em pacientes com
cardiomiopatia chagasica cronica e taquicardia ventricular refrataria, em uma coorte de extrema
gravidade clinica e com op¢0es terapéuticas limitadas.

Nesta experiéncia prospectiva piloto, observou-se reducdo das taxas de taquicardia
ventricular sustentada, das terapias de estimulacdo antitaquicardia e do desfecho combinado de
ATP e choques do cardiodesfibrilador, sem eventos adversos agudos de grau > 2 diretamente
atribuiveis ao tratamento. A reducdo dos choques isolados, embora numericamente favoravel,
nao alcancgou significancia estatistica.

A elevada mortalidade em doze meses reflete o estagio avancado da cardiomiopatia
chagasica na populacdo estudada e limita a avaliacdo da durabilidade da resposta e da toxicidade
tardia.

Os achados histopatoldgicos publicados a partir desta coorte sugerem um mecanismo
de acdo multifatorial da SBRT na doenca de Chagas, com evidéncias de lesdo celular aguda e
fibrose, porém sem atividade apoptdtica detectavel.

Esses achados apoiam a continuidade da investigacao da SBRT cardiaca em pacientes
com cardiomiopatia chagasica e taquicardia ventricular refrataria, idealmente em estudos
multicéntricos, com maior tamanho amostral, critérios padronizados de selecao, seguimento

prolongado e avaliacdo sistematica de desfechos arritmicos, funcionais e de seguranca tardia.
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