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Torredo JA. Avaliacdo da inflamacgéo miocardica na doenca de Chagas por
ressonancia magnética cardiovascular [tese]. Sado Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2015.

INTRODUCAO: A cardiopatia chagésica (CC) é um importante problema de
saude publica na América do Sul e a patogénese desta doenca ainda nao é
totalmente compreendida, mas a inflamacdo e a fibrose miocardica
participam de forma central no processo crénico e progressivo de dano
miocardico. Trabalho prévio de nosso grupo demonstrou a capacidade da
Ressonancia Magnética Cardiovascular (RMC) de identificar precisamente a
fiborose miocardica em pacientes com Doenca de Chagas. A RMC
demonstrou ser eficaz para avaliar edema miocardico, como marcador de
inflamacdo, e ser altamente sensivel para a deteccdo de trombos
intracavitarios, especialmente no ventriculo esquerdo, e em outras
patologias, como miocardites e infartos. A avaliacdo de edema miocardio
pela RMC em pacientes com CC ndo foi ainda avaliada na literatura. Nosso
objetivo foi investigar a presenca de edema e fibrose miocardica nas trés
formas clinicas da CC, o que julgamos ser de potencial valor diagnéstico e
prognostico. METODOS: Cinquenta e quatro pacientes com doenca de
chagas foram analisados: 16 pacientes com a forma indeterminada (FI), 17
pacientes com CC-SD e 21 pacientes com CC-CD. Todos os pacientes
foram submetidos a exame de RMC em equipamento de 1,5 T, utilizando a
sequéncia de realce tardio do miocardio (RTM), a sequéncia de edema
miocardico (Spin-eco ponderado em T2) e a sequéncia de realce global
precoce ponderado T1 pos-contraste, para identificar fibrose, edema e
hiperemia miocardicos, respectivamente. RESULTADOS: A fibrose
miocardica foi encontrada em 39 individuos, 72,2% de toda a amostra. A
fiborose miocardica foi detectada em 2 pacientes (12,5%) na forma
indeterminada, com uma massa de fibrose média de 0,85 + 2,47g. Os
pacientes da forma CC-SD em sua quase totalidade - 16 pacientes (94,1%) -
apresentaram fibrose, com uma massa média de 13,0 £ 10,8g. Todos o0s
pacientes com a forma CC-CD apresentaram fibrose miocéardica (21
pacientes) e adicionalmente detinham a maior massa de fibrose média, 25 *
11,9g. O edema miocérdico foi encontrado em 40 individuos, 74,0% de toda
a amostra. A extensdo do edema miocardico foi analisada pelo nimero de
segmentos comprometidos. Foram identificados 3 pacientes (18,8%) da
forma indeterminada com critérios positivos para edema miocardio,
determinando uma média de 0,31 + 0,87 segmentos. A forma CC-SD obteve
a presenca de edema em 16 individuos (94,1%) distribuidos em uma média
de 3,24 £+ 2,3 segmentos. Todos os pacientes da forma CC-CD
apresentaram edema miocardico pela RMC, em uma média 3,67 + 1,82
segmentos (p < 0,001). Houve correlacao significativa entre a quantidade de
fibrose miocéardica e edema miocardico com a gravidade das formas clinicas
(p < 0,001), classe funcional (p < 0,001), fragéo de ejecao do VE (p < 0,001)
e volume diastolico do VE(p < 0,001). CONCLUSAO: Fibrose e inflamacao
miocéardica foram detectadas pela ressonédncia magnética cardiaca em
pacientes portadores de cardiopatia chagasica em todas as fases cronicas
da doenca, inclusive naqueles pacientes sem cardiopatia ou com cardiopatia



sem disfuncdo ventricular. A quantidade de fibrose e edema miocardico
apresenta correlacdo com a gravidade da forma clinica, classe funcional,
fracdo de ejecao do VE e dilatacédo do VE.

Descritores: 1. Doenca de Chagas; 2. Imagem por ressonancia magnética; 3.
Miocardite; 4. Fibrose; 5. Edema cardiaco; 6. Hiperemia; 7. Cardiomiopatia
chagasica.
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Torredo JA. Detection of Myocardial Inflammation in Chagas’ Heart Disease
by Cardiac Magnetic Resonance [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2015.

BACKGROUND AND PURPOSE: Chagas' heart disease (CHD) is a major
public health problem in South America, and the pathogenesis of this disease
is not yet fully understood, but inflammation and myocardial fibrosis seem to
play a central role in the process of chronic and progressive myocardial
damage. Previous descriptions from our group demonstrated the ability of
Cardiovascular Magnetic Resonance (CMR) accurately identify myocardial
fibrosis in patients with CHD. CMR shown to be effective for assessing
myocardial edema, a marker of inflammation, and is highly sensitive for the
detection of thrombi, especially in the left ventricle in other pathologies such
as myocarditis and myocardial infarct. The assessment of myocardial edema
by CMR in patients with CHD has not been evaluated. We believe to be of
potential diagnostic and prognostic value to investigate the presence of
myocardial edema and fibrosis in patients in the three clinical forms of this
disease. METHODS: Fifty-four patients with Chagas’ disease were analyzed:
16 patients with the indeterminate phase (IF), 17 patients with the cardiac
form without left ventricular systolic dysfunction (CFWO), and 21 patients
with the cardiac form with left ventricular systolic dysfunctional form (CFSD).
All patients underwent 1.5-T cardiac magnetic resonance (CMR) using the
myocardial delayed enhancement sequence (MDE), T2-weighted sequence
and the T1 weighted global enhancement after contrast sequence, to identify
fibrosis, edema and hyperemia, respectively. RESULTS: Myocardial fibrosis
was found in 39 subjects, 72.2% of the entire sample. Myocardial fibrosis
was detected in 2 patients (12.5%) with the indeterminate form, representing
an average mass of fibrosis of 0.85 + 2.47 g. Patients with the CFWO almost
entirely, 16 patients (94.1%) showed fibrosis, representing an average mass
of fibrosis of 13.0 = 10.8 g. All patients with the CFSD had myocardial fibrosis
(21 patients) additionally had greater average mass of fibrosis 11.9 + 25g.
The myocardial edema was found in 40 subjects, 74.0% of the entire sample.
The extent of myocardial edema was determined by the number of segments
affected. We identified three patients (18.8%) from the indeterminate form
with myocardial edema, an average of 0.31 + 0.87. The CFWO presented a
high presence of edema in 16 individuals (94.1%) distributed in an average of
3.24 + 2.3 segments. All patients with the CFSD presented myocardial
edema, an average of 3.67 + 1.82 segments. (p <0.001). There was
significant correlation between the amount of myocardial fibrosis and
myocardial edema with the severity of the clinical forms ( p < 0.001 ),
functional class ( p < 0.001 ), LV ejection fraction ( p < 0.001 ) and left
ventricular diastolic volume ( p < 0.001). CONCLUSION: Myocardial fibrosis
and inflammation were detected by cardiac magnetic resonance imaging in
patients with Chagas' disease in all stages of chronic disease, including
those patients without heart disease or cardiomyopathy without ventricular
dysfunction. The amount of fibrosis and myocardial edema correlates with
the severity of the clinical, functional class, LV ejection fraction and LV
dilation.



Descriptors: 1. Chagas disease; 2. Magnetic resonance imaging; 3.
Myocarditis; 4. Fibrosis; 5. Edema, cardiac; 6. Hyperemia; 7. Chagas
cardiomyopathy.



1 Introducao




Introducéo 2

1.1 EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA DE CHAGAS

A doenga de Chagas (DC) resulta da infeccao pelo protozoario
flagelado Tripanosoma cruzi. Enviado em 1907 por Oswaldo Cruz a uma
pequena cidade de Minas Gerais para controlar um surto de malaria que
afligia os trabalhadores de uma estrada de ferro, Carlos Chagas iniciou uma
investigacao que culminou com a descrigao original de um caso humano da
doenca em uma menina de 2 anos de idade M, Chagas descobriu todo o

ciclo da doenga, identificando o vetor e o agente causador.

Na Ameérica do Sul, a infecgdo por T Cruzi € um problema de saude
publica. Estima-se que aproximadamente 8% da populagdo dessa regiao
seja soropositiva para o T Cruzi. Entre 40 e 100 milhées de pessoas vivem
em areas de risco para a infecgdo e em torno de 20 milhdes de pessoas
apresentam infecgao cronica. Anualmente, ocorrem cerca de 50.000 mortes

devido & doenca .

A evolugao da doenca devido ao T Cruzi € insidiosa. Exceto por uma
pequena porcentagem de pessoas em que uma meningoencefalite ou uma
miocardite fulminante se desenvolvem, a maioria os pacientes sobrevive ao

estagio agudo da infecgéo.

Apds o contato inicial, uma resposta imune vigorosa reduz o numero

de parasitas para niveis quase indetectaveis, situagcao que permanece pelo
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resto da vida, a menos que a infeccdo seja reativada por terapia

imunossupressora ou doenga que leve a imunossupressao.

Por razbes ainda pouco compreendidas, apenas entre 10% a 30%
das pessoas infectadas apresentam manifestacdes clinicas da doencga. O
coracdo e o trato gastrointestinal sdo os principais alvos, e os sintomas

podem nao aparecer por 15 a 30 anos.

1.2 MIOCARDITE CHAGASICA

A doenca cardiaca é a manifestagdo mais comum e severa.
Clinicamente pode se apresentar como disfungao ventricular e insuficiéncia
cardiaca congestiva, disturbios da condugao intraventricular, bloqueio
atrioventricular, arritmia atrial e ventricular, tromboembolismo e morte subita
@), Existe controvérsia sobre a patogénese da miocardiopatia chagasica.
Microscopicamente consiste em um infiltrado inflamatério crénico, fibrose
focal e difusa e perda de células miocardicas. Evidéncias atuais sugerem
que parasitas que persistem no miocardio e a reagao inflamatéria e
imunoldgica a estes sdo primariamente responsaveis pela patologia. O DNA
de T. Cruzi pode ser detectado por PCR (polimerase chain reaction) durante

a fase crénica da doengca “* 5 9,

A presenca do T. Cruzi pbde ser
demonstrada, em um estudo realizado no Brasil pela técnica de imuno-
histoquimica em associacdo com inflamagcdo moderada a importante o,

Outros estudos demonstraram antigenos comuns entre o T. Cruzi e as fibras
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miocardicas humanas, e que servem de sustentagao da teoria autoimune ®.
% Essa hipétese advoga que o processo inflamatério crénico se perpetua
independentemente da presenca do parasita, como foi demonstrado em
algumas publicagcbes que utilizaram confirmagdo por necropsia (10)
especialmente em paciente imunocompetentes, e que se explica pela
presenca de reagao cruzada entre esses antigenos e o sistema imune do
hospedeiro. Adicionalmente, alguns autores consideram outra hipotese para
o comprometimento cardiaco, pela qual atribuem alteracbes microvasculares

11)

para a presenca de fibrose e afilamento parietal acentuado an seja por

micro-espasmos, trombos, ativagdo plaquetaria e disfungdo endotelial % 1*
4, especialmente em areas de transi¢cdo entre as artérias epicardicas do
coracdo, como a descendente anterior e a descendente posterior, e a
coronaria direita e a artéria circunflexa, correspondendo respectivamente ao
apice e a parede inferolateral, onde se presume que a circulagao é terminal.
Partindo deste entendimento, Higuchi descreve que a circulagao terminal de
pacientes chagasicos apresenta baixa pressao de fluxo por consequéncia de
uma dilatagdo mediada por Oxido nitrico das arteriolas e capilares, como
consequéncia da recirculagao do parasita, o que favorece o fenbmeno de
roubo de fluxo, caracterizando a lesdao microvascular isquémica (15),
Portanto, a patogénese da miocardiopatia chagasica deve ser entendida

como uma complexa interacao entre o hospedeiro e o parasita e, acima de

tudo, como uma doenca multifatorial.

O diagndstico da miocardiopatia chagasica € realizado por meio da

deteccdo de alteragdes morfofuncionais (RX toérax e ecocardiograma) ou
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elétricas (ECG) em um individuo com sorologia positiva. No entanto, essas
anomalias representam um fendmeno tardio e muitas vezes irreversivel da
miocardite crénica. Até recentemente ndo havia ferramentas néo invasivas
que permitissem o diagndstico do dano miocardico causado pela miocardite
crénica, como a ressonancia magnética cardiovascular, e ainda hoje, o papel

desta ferramenta no diagnéstico precoce nao foi bem definido.

Apesar de pouco empregada no diagnostico de miocardite chagasica,
a bidpsia endomiocardica seria 0 meétodo diagndstico padrao-ouro por
permitir a avaliagdo histolégica definitiva. Entretanto, apresenta inUmeros
inconvenientes. Isso porque a sensibilidade diagndstica depende da
qualidade da amostra adquirida e resultados falsos negativos sao
observados quando a amostra é obtida de uma area nao acometida. Além
disso, como se trata de um procedimento invasivo, a biépsia endomiocardica
estd associada a complicagdes e a relagdo risco-beneficio torna-se
questionavel quando realizada para determinar a presenca de uma doencga

gue nao tenha tratamento especifico na sua fase cronica.

A ressonancia magnética cardiaca tem se mostrado uma ferramenta
util no diagnéstico de miocardite, fundamentalmente com duas técnicas de
imagem: o realce tardio para deteccdo de fibrose e dano miocardico
definitivo (necrose / miocitélise) e a técnica de imagem ponderada em T2
para a detecgdo de edema miocardico (aumento de agua livre tecidual,
inclusive intracelular) associado a inflamagao aguda miocardica. Na doenca
de Chagas, Rochitte et al, demonstraram que a RMC com técnica de realce

tardio é capaz de detectar areas de fibrose miocardica, mesmo em pacientes
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na fase indeterminada da doencga, e que ha relagao direta entre a quantidade
de fibrose e fungao ventricular nos pacientes com Doenga de Chagas (16),
Porém, ainda nao existem trabalhos demonstrando a utilidade da técnica de
edema miocardico (Imagem ponderada em T2) na avaliagdo da miocardite

chagasica. Avaliagcdo do envolvimento miocardico pela ressonancia

magnética sera tema de uma sec¢ao logo a seguir.

1.3 INFLAMACAO MIOCARDICA

A resposta inflamatéria tecidual se segue a agressao inicial de
diversas causas, inicialmente com a invasdo de células natural Killer,
macrofagos e linfécitos T. Apds este processo inicial, deve-se seguir uma
resposta imune linfécitos B mediada desencadeando a liberagdo de
citocinas, como TNF-alfa, IL-1 e IL-6, e 0 subsequente estabelecimento de
edema. A palavra grega “oidema“ deu origem ao termo “edema”, que
significa inchago, tumefacéao, e representa uma resposta natural dos tecidos
vivos a danos de qualquer natureza, seja isquémica, mecanica ou toxica an,
O termo edema miocardico se refere tanto ao inchago celular, edema
citogénico, quanto ao acumulo extracelular de liquido no compartimento

intersticial, que representa o edema vasogénico.

Aproximadamente 80% do miocardico € constituido por agua, 77% da
qual se encontra no espaco intracelular e aproximadamente 23% no espago

intravascular, enquanto que uma pequena quantidade habita o
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compartimento intersticial "

. Este equilibrio intracelular e extracelular é
mantido fundamentalmente pela bomba de soédio e potassio, entre outros
fatores. Quando este balango € ameagado por injurias diversas, uma série
de fatores determina o aumento da permeabilidade da membrana celular € o
subsequente aumento do fluxo de agua para o espacgo intracelular,
culminando no edema citogénico, ao que se segue a disfuncao celular.
Persistindo a injuria, as membranas capilares perdem sua integridade e

apresentam vazamento de agua para o compartimento intersticial (edema

vasogénico) e consequente hiperemia (18,

Apesar da existéncia de diferentes fisiopatologias, seja de origem
molecular ou celular para as varias formas de agressao tecidual, algumas
caracteristicas permanecem comuns, como a infiltracdo celular, edema,

necrose e cicatriz fibrética.

1.4 RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA (RMC) NA AVALIACAO

DO ENVOLVIMENTO MIOCARDICO

Devido a sua inerente sensibilidade para identificar mudancas na
composicao tecidual, a ressonancia magnética cardiaca se apresenta como
uma técnica promissora para o diagndstico de inflamagdo miocardica e
injuria miocitaria 9.

Pela estimulagcédo dos nucleos de hidrogénio (prétons) e mapeamento

de sinais de radiofrequéncia emitidos e absorvidos pelos tecidos em um forte



Introducéo 8

campo magnético, imagens com alto contraste tecidual e resolugao espacial
podem ser geradas. Além disso, a sua capacidade de visualizar todo o
miocardio, cobrindo todo o coracdo, facilita o reconhecimento de uma

doencga de acometimento focal.

A RMC tem sido avaliada como uma ferramenta util para o
diagnodstico de miocardite viral com base em pequenos estudos clinicos.
Friedrich e cols realizaram o primeiro estudo relevante sugerindo um papel
promissor da RMC no diagndstico de miocardite. Avaliaram 19 pacientes
com diagndstico clinico e cintilografico (anticorpo antimiosina) de miocardite
viral. Todos apresentavam angiografia coronaria dentro da normalidade.
Compararam a intensidade de sinal miocardico em imagens pesadas em T1
antes e apods infusdo de 0,1 mmol/kg de Gd-DTPA (meio de contraste
gadopentato dimeglumine) em pacientes nos dias 2, 7, 14, 28 e 84 apds o
inicio dos sintomas e em controles saudaveis. Observou-se intensidade de
sinal miocardico significativamente maior nos sintomaticos em comparagao
com os assintomaticos, bem como uma hiperintensidade de sinal
inicialmente focal no ventriculo esquerdo (dia 2) que evoluia para uma
hiperintensidade difusa subsequentemente (dias 7, 14 e 28). Como
limitacao, apenas 7 pacientes foram submetidos a bidpsia cardiaca, sendo 3

destas interpretadas como negativas para miocardite (20),

Posteriormente, Roditi e cols associaram a analise da contratilidade
segmentar do ventriculo esquerdo ao estudo da hiperintensidade de sinal em
T1 apds injegao de contraste em 12 pacientes com diagndstico de miocardite

viral (4 deles com bidpsia). Foram confirmadas a presengca de
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hiperintensidade focal de sinal pds-contraste, sendo constatado,
adicionalmente, que as regides envolvidas apresentavam anormalidade

contratil a cine RMC @,

Laissy e cols., utilizando imagens pesadas em T1 pds-contraste e
subtracdo das imagens pré-contraste na analise de 12 pacientes,
demonstraram que miocardite €, em grande parte, a0 menos nas fases

iniciais um processo focal no miocardio %),

No inicio da década passada, Kim e cols. descreveram a validagéo e
utiizacdo de uma nova técnica de RMC denominada Realce Tardio
Miocardico (RTM) @3 " inicialmente utilizada para a detecgao precisa do
infarto do miocardio agudo ou prévio @4) g posteriormente para deteccao de

fibrose em uma série de cardiopatias nao isquémicas.

Trata-se de uma sequéncia de pulso gradiente eco com um pré-pulso
de inversao/recuperacdo (IR-GRE) utilizada para adquirir imagens do
miocardio apos 10-20 minutos da injecdo do contraste baseado em
gadolinio, posteriormente descrita em detalhes por Simonetti e cols. Essa
técnica permite um aumento de contraste entre o miocardio normal e o
doente em mais de 500% quando comparado ao protocolo inicialmente

(25)

utilizado , permitindo a visualizacdo de pequenas areas de injuria

miocardica, ndo detectada por nenhuma outra técnica ndo invasiva % 27
Esta técnica de realce tardio ficou consagrada como a de melhor resolugao
espacial e contraste tecidual para a detecgdo de aumento de espaco

extracelular, o que, na maioria das patologias n&o isquémicas, traduziu-se

como fibrose miocardica.
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Mahrholdt, utilizando essa técnica, avaliou 32 pacientes com
diagndstico clinico de miocardite. Observou areas de realce tardio em 28
pacientes (88%). Estas eram usualmente vistas em uma distribuicao
multifocal, originando-se da regido epicardica, com um ou varios focos
dentro do miocardio. Eram localizadas mais frequentemente na parede
lateral do VE e ocasionalmente vistas no septo, mas na maioria dos casos
nao envolviam a regido subendocardica, localizagao tipica de lesao
isquémica. Todos os pacientes foram subsequentemente submetidos a
biépsia endomiocardica, e, quando presente, preferencialmente na area de
realce tardio. Em 21 dos 28 pacientes em que o realce tardio estava
presente, as biopsias puderam ser obtidas da area de realce tardio. Nos 7
pacientes remanescentes em que a regiao de realce n&o podia ser acessada
pelo biotomo, bem como nos 4 pacientes sem areas de realce tardio, a
bidpsia foi realizada na face ventricular direita do septo interventricular. Em
19 dos 21 pacientes em que a bidpsia foi realizada na area de realce tardio,
a analise histopatolégica revelou miocardite ativa aguda ou crénica. Os 2
pacientes remanescentes apresentavam evidéncia histolégica de
miocardiopatia hipertrofica. Em 7 pacientes em que a bidpsia ndo pbde ser
realizada na regiao de realce tardio, a histopatologia revelou miocardite ativa
em apenas um caso e sinais de miocardite antiga em 4. Nos 4 pacientes

sem realce tardio a histopatologia revelou apenas sinais de miocardite antiga

(28)

Utilizando a mesma técnica de realce tardio miocardico, Rochitte e

cols. avaliaram 51 pacientes com doenga de Chagas. Distribuidos em 3
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grupos, os pacientes eram caracterizados como fase indeterminada, ou seja,
sem sinais de envolvimento cardiaco por ECG, RX de térax; pacientes com
envolvimento  cardiaco definido pela presenca de alteragao
eletrocardiografica ou disfungao ventricular e um terceiro grupo com histoéria
de taquicardia ventricular. Encontrou-se fibrose miocardica em 68% de todos
0s pacientes e uma correlagao positiva entre a intensidade de fibrose e
parametros como severidade da doenca, fungdo ventricular e classe
funcional, além de se observar um acometimento mais frequente dos

segmentos inferolateral basal e apical do VE (1.

Histologicamente, a miocardite e a rejeicdo a transplante cardiaco
apresentam muitos aspectos em comum. Alguns estudos demonstraram a
capacidade da RMC em realizar o diagndstico nao invasivo de rejeicao ao
enxerto cardiaco ®* 3% 3V Gagliardi e cols, utilizando a mesma técnica
empregada na avaliagdo de rejeicdo, testaram a sensibilidade e a
especificidade da RMC em diagnosticar miocardite em 11 criangcas com
suspeita clinica desta patologia, submetidas a biopsia endomiocardica.
Trata-se de sequéncias spin-echo pesadas em T1, T2 e DP (densidade de
prétons). Com base nos resultados histolégicos da bidpsia, os pacientes
foram divididos em 2 grupos: com e sem miocardite. Observou-se que as
sequéncias pesadas em T2, diferentemente das pesadas em T1 e DP,
apresentavam uma elevada relagdo de intensidade de sinal
miocardio/musculo esquelético nos pacientes com miocardite utilizando um
TE (tempo de eco) de 90 e 110 ms. Nao se observou falsos positivos ou

negativos (100% de sensibilidade e especificidade) 2.
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Num estudo mais recente, Abdel-Aty e cols compararam a
performance do realce tardio, do realce precoce (imagem obtida menos de
10 minutos pos injecao de contraste) e da intensidade de sinal focal e global
em T2 (T2 Sl) para o diagnéstico de miocardite. Enquanto o realce precoce
provavelmente reflete a hiperemia miocardica e um aumento da
permeabilidade capilar como resultado de um processo inflamatério, o realce
tardio indica principalmente uma injuria miocardica irreversivel.
Diferentemente das anteriores, as imagens pesadas em T2 ndo dependem
de contraste e revelam a presenca de edema miocardico. Analisou-se 25
pacientes com suspeita de miocardite e 23 controles saudaveis. Encontrou-
se T2 (global) e realce precoce significativamente maiores nos pacientes do
que nos controles. A sensibilidade, especificidade e acuracia diagnostica
para a sequéncia ponderada em T2 foram de, respectivamente, 84%, 74% e
79%; para realce precoce 80%, 68% e 74,5% e para realce tardio: 44%,
100% e 71%. Concluiu-se que a melhor performance diagndstica era obtida

quando qualquer uma das 3 sequéncias era positiva em um paciente (33),

Estes promissores avangos no diagnéstico por RMC do processo
inflamatoério na miocardite viral ainda nao foram testadas na miocardite
chagasica, nao existindo relatos de nosso conhecimento na literatura médica
da utilizacdo conjunta dessas técnicas na avaliagdo de pacientes com

miocardiopatia chagasica.

Outro importante aspecto do realce tardio nas miocardiopatias é a
identificacdo de padrdées de realce tardio que sdo encontrados mais

frequentemente em etiologias especificas.
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Os achados da amiloidose cardiaca foram descritos em dois trabalhos
de impacto. O primeiro trazia trinta pacientes com diagndstico clinico de
amiloidose cardiaca submetidos a RMC, com estudo de RTM e mapa de T1,
dos quais 69% apresentavam realce com padrdo subendocardico global.
Outro achado foi um T1 mais curto nos pacientes portadores de amiloidose
que os controles 34)Em 2008, outro estudo com 33 individuos com suspeita
clinica de amiloidose cardiaca realizaram RMC e biopsia endomiocardica.
Em 15 individuos houve confirmagdo pela histologia, dentre os quais 12

apresentavam padrao subendocardico tipico de RTM pela RMC (35),

Dois padrbes de apresentagao do RTM foram descritos em portadores
de sarcoidose cardiaca e foram apresentados em dois artigos publicados no
ano de 2005. Tamadura e cols mostraram fibrose na face ventricular direita
do septo em 90% dos individuos. Adicionalmente, metade destes pacientes
apresentava disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo %) Smedema e cols
mostraram que um terco dos pacientes apresentava RTM na porgao
subepicardica da parede lateral e que metade destes apresentava disfungao
sistolica do ventriculo esquerdo 37 Em ambos os estudos a cintilografia do

miocardico com Talio foi normal em 50% daqueles que apresentava RTM.

O sinal de realce tardio em “duplo V” (que representa o contraste
entre a hiperintensidade de sinal do realce tardio e a hipointensidade de
sinal do trombo e/ou calcificagio) foi relacionado a endomiocardiofibrose em
um estudo recente, que realizou RMC em 36 pacientes. Este estudo

mostrou, na analise multivariada, que pacientes com a relagao fibrose/
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superficie corpdrea superior a 19 ml/m? apresentavam maior mortalidade,

com um risco relativo de 10,8 ©®),

A miocardiopatia hipertrofica foi amplamente pesquisada e a presenga
RTM foi relacionada com taquicardia ventricular nao sustentada,

configurando pior progndstico a este grupo 39 40:41:42.:43)

Assim, a caracterizagdo do realce tardio miocardico e do edema
miocardico tém se mostrado uteis nas avaliagbes progndstica e diagndstica
de diversas cardiomiopatias, porém notificamos relatos na literatura médica
da utilizagdo conjunta dessas técnicas na avaliagdo de pacientes com

miocardiopatia chagasica.



2 Justificativa
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O emprego de novas ferramentas diagndsticas nao invasivas que
possam identificar atividade inflamatdria miocardica pelo T Cruzi, in vivo, em
uma fase precoce anterior ao desenvolvimento da lesao irreversivel pode,
futuramente, vir a auxiliar na determinagdo prognéstica e na decisao

terapéutica.



3 Objetivos
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1-

Investigar a presenca e extensdo de edema miocardico em
pacientes chagasicos utilizando a sequéncia de spin echo

ponderada em T2 pela ressonancia magnética cardiaca.

Investigar a presenca de hiperemia miocardica em pacientes
chagasicos utilizando a técnica de realce global ponderado em T1

pela ressonancia magnética cardiaca.

Avaliar a presenca e extensao da fibrose miocardica em pacientes
chagasicos utilizando a técnica de realce tardio miocardico pela
ressonancia magnetica cardiaca e sua relagdo com o edema

miocardico.



4 Casuistica e Métodos
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4.1 POPULACAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo prospectivo de corte transversal com periodo
de inclusdo de junho de 2009 até junho de 2011. Foram incluidos 54
pacientes portadores de doenca de Chagas em que o diagnéstico foi
confirmado com duas sorologias especificas (Hemaglutinagdo e
Imunofluorescéncia), de ambos os sexos, com idade minima de 18 anos,
sem doencga arterial coronariana prévia conhecida, oriundos da unidade
clinica de miocardiopatias do InCor-HCFMUSP. Incluimos trés subgrupos
em estagios distintos de progressao da doenca baseados na classificagao
da doenca de Chagas. Eles consistiram em: 1) um grupo de 16 pacientes
com doenca de Chagas sem evidéncias de acometimento cardiaco pelo
ECG, RX de térax e ecocardiograma denominado de fase indeterminada; 2)
um grupo com 17 pacientes que apresentavam a forma cardiaca sem
disfungao sistdlica ventricular esquerda determinado pelo ecocardiograma,
com alteracao eletrocardiografica (tipicamente bloqueio de ramo direito com
bloqueio divisional anterossuperior) e 3) um grupo de pacientes com Doenca
de Chagas na forma cardiaca com disfungao sistélica ventricular esquerda
determinado pelo ecocardiograma (21 pacientes). Nao foram registradas
desisténcias entre aqueles selecionados para a participacdo no estudo. As

aquisicdes dos exames foram realizadas sem intercorréncias. Os estudos
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clinicos dos exames foram realizados e os resultados encaminhados ao

ambulatério de origem dos pacientes.

Os pacientes foram orientados sobre os procedimentos da pesquisa e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido apds lerem o
documento. Este estudo e o termo de consentimento foram aprovados pela
Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao
Paulo sob o numero 0054/11 e obteve financiamento da Fundacdo de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP), projeto numero

2010/51900-3.

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusdo foram: histéria de infarto do miocardio ou
doenca arterial coronariana, mais de 2 fatores de risco para DAC, diabetes
mellitus, doenca valvar, miocardite viral prévia, outras formas de
miocardiopatia, clearance de creatinina menor que 30 ml/Kg/min e
contraindicagcdo a realizacdo de RMC (portadores de marcapasso,
desfibriladores implantaveis ou implantes metalicos cerebrais ou outra

condigdo que o pesquisador julgasse de risco para o paciente).
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4.3 METODOS DE IMAGENS DA RESSONANCIA MAGNETICA

CARDIACA

Todos os pacientes foram submetidos a exame de ressonancia
magnética cardiaca em equipamento da Philips 1,5 T (Achieva, Philips, Best,
The Netherlands). Foram  adquiridas imagens acopladas ao
eletrocardiograma e durante pausa respiratéria, em quatro camaras, eixo
curto e eixo longo do ventriculo esquerdo, na mesma exata localizagao em
diferentes sequéncias de pulso. Isso permitiu uma precisa comparacgao entre
a funcao cardiaca regional e a caracterizagao miocardica (edema e fibrose

miocardicas).

Com o intuito de manter uma padronizagdo da metodologia em nosso
estudo, usamos como base os protocolos de sequéncia de pulso sugeridos

na mais importante revisdo sobre a utilizacdo de RMC em miocardite viral

(44)

Uma sequéncia gradiente-eco (steady-state free precession) foi
utiizada para avaliagdo da funcao cardiaca. Os parametros utilizados
tiveram tempo de repeticdo de 3,5 ms, tempo de eco de 1,5 ms, angulo de
inclinacdo de 60°, largura da banda de recepgao de + 125 kHz, campo de
visdo de 35 x 35 cm, matriz de 256x148, resolucdo temporal de 35 ms,

espessura de corte 8,0 mm e sem espaco entre os cortes de 2 mm.

Para imagens ponderadas em T2, realizamos uma sequéncia de

pulso spin-eco rapido (FSE) (sangue-escuro), FSE com pulso triplo de
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inversao-recuperacao (TR 2 x RR, TE 100 ms, Tl 140 ms, espessura de
corte 10 mm, intervalo 4 mm, campo de visao 34 x 38 cm, matriz: 256 x 256),
utilizando a bobina de corpo, para atribuir maior homogeneidade ao sinal do

miocardio.

Para a pesquisa do realce global precoce (relativo), aplicamos uma
sequéncia spin-eco sem pausa respiratoria, em cortes axiais idénticos, antes
e apos injecao intravenosa de 0,1 mmol/kg de contraste a base de gadolinio
(sem nenhuma mudanga nos parametros de aquisicao). A sequéncia foi
iniciada imediatamente apds a inje¢cado do contraste e tem duracédo de 3 a 4
minutos; as imagens refletem um realce pelo gadolinio de um tempo médio

de 2 minutos.

Apo6s a aquisicdo das imagens spin-eco, uma dose adicional de
contraste a base de gadolinio (0,1 mmol/kg) foi injetada para a realizacéo da
técnica de realce tardio miocardico. Uma sequéncia gradiente-eco com pulso
de inversdo recuperagdo (TR 7,1 ms, TE 3,1 ms, flip angle 20° fases
cardiacas 20, linhas por segmento 16-32, espessura de corte 8 mm,
intervalo entre cortes 2 mm Tl 225 a 375 ms individualizado para anular o
sinal miocardico, matriz 256 x 192, banda 31.25 kHz, NEX 1 e RR 2) foi
adquirida apés 10-20 minutos da injegdo do contraste. Essa sequéncia
permitiu a avaliagdo do realce tardio miocardico para investigagao de fibrose

miocardica.
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4.4 ANALISE DAS IMAGENS DA RESSONANCIA MAGNETICA

CARDIACA

4.4.1 Analise dos volumes e da fracéo de ejecédo

A RMC apresenta uma reconhecida capacidade de quantificar
volumes e fracdo de ejecdo dos ventriculos esquerdo e direito de forma
precisa “9 0 processamento das imagens para avaliagcdo dos volumes
ventriculares, da massa e da fracao de ejecao foi realizado pelo método de
Simpson, em uma estagdao de trabalho dedicada a analise de imagem

cardiovascular.

O método de Simpson consiste da realizacdo de cortes transversais
do coragdo em um eixo obliquo paralelo ao eixo do ventriculo esquerdo, do
apex até a base, onde sao delimitadas as bordas do endocardio de ambos
os ventriculos e do epicardio do ventriculo esquerdo, feitas de forma
automatica pelo software, permitindo corre¢gdes quando for necessario. Estes
dados foram indexados para a superficie corporea, gerando os indices de

volumes e de massa dos ventriculos.

4.4.2 Analise da presenca e guantificacdo da massa de fibrose

miocardica

Existem varios padroes de realce tardio miocardico descritos
atualmente para diversas miocardiopatias e miocardite. O achado realce

tardio miocardico mais descrito para a miocardiopatia chagasica € o meso-
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epicardico localizado no segmento inferolateral médio-basal e nos
segmentos da porcao apical. A analise da presenca de fibrose miocardica e
a consequente quantificacdo desta, que foi feita pela detecgdo automatica
pelo software dedicado a imagem cardiovascular de alta precisdo. O
software CMR-42 (Circle Cardiovascular Imaging, Calgary, Canada) dispde
de uma metodologia de verificagdo da fibrose, naquelas regides em que a
intensidade do sinal esteja maior do que 3 desvios padrao acima do valor
meédio do tecido normal, na sequéncia inversdo de recuperagao para
pesquisa de realce tardio. Apenas sao consideradas relevantes areas com
pelo menos dez pixels adjacentes de alta intensidade de sinal. A
quantificacdo desta area é determinada automaticamente e apds a jungao
com os demais planos de corte € encontrado o volume e posteriormente
transformada em massa. Foi determinada a localizagao da fibrose por meio

do modelo de 17 segmentos do AHA.

4.4.3 Andlise da presenca e quantificacdo da extensdo do edema

miocéardico

O edema do miocardio aparece como uma area de aumento da
intensidade de sinal nas sequéncias ponderadas em T2. Edema regional
pode ser identificado pela analise visual subjetiva, entretanto uma avaliagéao
quantitativa complementar do sinal do miocardio pode ser realizada. O
software CMR-42 dispde de uma metodologia de verificagdo do edema,
naquelas regides em que a intensidade do sinal esteja maior do que dois

desvios padrdao acima do valor médio do tecido normal. Apenas séao
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consideradas relevantes areas com pelo menos dez pixels adjacentes de
alta intensidade de sinal. Foi determinada a localizagdao e quantificagao da
extensao do edema por meio do modelo de 17 segmentos. Na analise da
intensidade do sinal houve muito cuidado em se excluir o aumento de sinal
encontrado muito proximo a cavidade, uma vez que este pode representar o

fluxo lentificado do sangue em contato com a parede ventricular.

Nas miocardites o edema pode ser global e nao identificavel de forma
visual, portanto € utilizada uma analise quantitativa por meio de uma razao
da intensidade do sinal do miocardio comparada a do musculo esquelético.
Estdo incluidas na mesma imagem do VE o miocardio e o musculo
esquelético (biceps e/ou peitoral). O resultado positivo é encontrado quando
se observa uma razao da meédia do sinal do miocardio e da média do sinal

“4) Vale ressaltar que quando em razao

musculo esquelético superior a 1,9
da presenca de extensas areas de fibrose os segmentos mais
comprometidos que apresentam espessura parietal inferior a 5,0 mm,
afilamento importante, ndo foram incluidos na analise quantitativa para

calculo da razdo do miocardio com musculo esquelético. Foi determinada a

localizagdo do edema por meio do modelo de 17 segmentos do AHA.

4.4.4 Analise da presenca da hiperemia miocéardica

O realce global relativo representa uma técnica que se presta a
analisar a hiperemia miocardica ou edema vasogénico e dificimente é

identificado pela avaliagao visual subjetiva, ja que a exata area de hiperemia
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€ limitada pela capacidade de resolugao espacial das presentes sequéncias,

por isso opta-se pela analise objetiva.

Sao adquiridas sequéncias na mesma imagem do miocardio e do
musculo esquelético (biceps e/ou peitoral) antes e apdés a injegcdao do
contrate a base de gadolinio. O resultado positivo € encontrado quando se
observa um aumento do sinal médio do miocardio, apds o contraste, superior
a quatro vezes o aumento do sinal médio do musculo esquelético. Embora
este cenario n&o seja provavel na miocardiopatia chagasica, e
diferentemente do que ocorre em pacientes com miocardite viral, em
pacientes com evidéncia de envolvimento do musculo esquelético, indicado
por um aumento da intensidade de sinal do musculo esquelético superior ou
igual a 20%, um aumento da intensidade de sinal do miocardio absoluta
apos a injegao do contrate, a base de gadolinio superior a 45% deve ser

usada como um limiar compativel com hiperemia (“4),

4.5 ANALISE ESTATISTICA

A comparacado de variaveis continuas normalmente distribuidas foi
realizada pelos testes t de Student e ANOVA (“one-way analysis”) e o teste
pos HOC de Bonferroni para multiplas comparacgoes. O teste exato de Fisher
foi utilizado para comparacao de proporgdes. O teste ndo paramétrico para
variaveis discretas e variaveis continuas anormalmente distribuidas foi o

Kruskal-Wallis rank test. A normalidade foi determinada pelo Shapiro-Francia
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W’ test. Regressao linear simples foi utilizada nas associagdes entre a
massa de fibrose, nimero de segmentos com edema e numero de
segmentos com fibrose. Considerando-se o carater exploratério do estudo,
nao foram realizados medidas de calculo amostral. Baseado em artigo
publicado no JACC 2005, que investigou fibrose em 51 pacientes deste
mesmo grupo, e considerando o paralelismo entre a fibrose e a inflamacao,
optamos por incluir 54 pacientes. Analise estatistica dos dados foi feita com
o auxilio dos programas StataTM/SE 8 (StataCorp LP, College Station, TX) e
SPSS for Windows, versdao 10.0.1. Foi considerado com significancia

estatistica o p < 0,05.
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51 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS, AVALIACAO
MORFOLOGICA E FUNCIONAL PELA RESSONANCIA

MAGNETICA CARDIACA

As caracteristicas demograficas, clinicas, avaliagdo morfologica e
funcional do coragdo pela RMC dos 54 pacientes classificados pelas trés

formas de apresentacgao clinica estdo apresentados na Tabela 1.

Foram analisados 54 pacientes. Destes, 47 apresentam angiografia
de coronarias sem lesbes obstrutivas (cateterismo coronariano e/ou
tomografia coronariana, solicitados por indicacao clinica), os sete pacientes
restantes apresentavam baixo risco para doenca arterial coronariana. A
idade média foi de 55,53 + 11,11 anos. A idade minima foi de 35 anos e a
maxima, de 84 anos. Nao houve diferenca estatistica de idade entre as
formas da doenca. Em relacdo a distribuicdo por sexo, nossa amostra nio
apresentou diferenga significativa, entretanto percebe-se uma distribuigdo
desigual referente a gravidade da doenga entre os sexos, sendo que 0s
homens se encontram em estagios de doenga mais avangados que as

mulheres (Tabela 1).

No quesito classe funcional se observam aspectos que merecem
consideragdes. Os pacientes em classe funcional |, aqueles assintomaticos,

representaram a totalidade (16 pacientes, 100%) dos pacientes da fase
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indeterminada e a maioria da forma CC-SD (14 pacientes, 82,4%), enquanto

em apenas um (4,8%) foi encontrado na forma CC-CD.

O volume diastdlico final indexado do ventriculo direito apresentou
diferenca entre as formas clinicas, no entanto, sem significancia estatistica.
O volume sistolico final indexado, assim como a fracdo de ejecdo do
ventriculo direito, apresentaram diferengas entre as formas de classificagao
clinica e apenas diferengas com significancia estatisticas entre a formas
indeterminada e CC-CD. A fragao de ejecao média do VD foi de 54,4 £ 10,9,
enquanto na forma CC-CD foi de 49,2 + 12,8, valor considerado dentro dos

limites da normalidade pela normatizacdo comumente adotada.

A fracdo de ejecao média do VE de todos os pacientes foi de 50,2 +
15,8, abaixo do valor inferior da normalidade adotado de 55% (Figura 1). A
forma cardiaca com disfuncao sistdlica do VE apresentou uma fracdo de
ejecdo media de 35,8% % 10,8. Os pacientes da forma cardiaca sem
disfungao sistdlica do VE e a fase indeterminada apresentaram a fragao de
ejecao média do VE de 54,0% = 12,0 e 65,0% * 5,7, respectivamente
(<0,001). A forma CC-CD apresentou média do IVDFVE superior a dos
pacientes da forma CC-SD, que foi maior ante aos da fase indeterminada

(Tabela 1).
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Figura 1-

Cortes longitudinais 4 camaras com aneurisma apical em dedo
de luva em uma sequéncia SSFP. Diastole (A). Sistole (B)

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas e avaliacao
morfofuncional pela RMC
Forma Clinica
Total
Indeterminada CC-sD CC-Cbh (n = 54)
(n =16) (n=17) (n=21)
Idade 57,8 +119  54,3+10,3 54,7 + 11,3 55,5+ 11,1 0,61
Masculino 3 (18,7%) 7 (41,1%) 16 (76,1%) 26 (48,1%) 0,02
CFNYHA =1 16 (100%) 14 (82,4%) 1(4,8%) 31(57,4%) <0,001
CF NYHA > | 0 (0) 3 (17,6%) 20 (95,2%) 23 (42,6%) <0,001
IVDFVD (ml/m?  67,7+14,9 70,4 +122 78,0 £22,7 726+180 0,19
IVSFVD (ml/m?) 259*+5,6 32,091 40,8*+ 21,7 336+158 0,01
FEVD (%) 60,9* £ 7,1 54,7+7,9 492* +12,8 54,4 + 10,9 0,04
IVDFVE (ml/m?  72,0*+154 84,6"+227 137,0v*+440 101,4+426 <0,001
IVSEVE (ml/m?)  24,9*+63  397°+195 904**+423 550+40,6 <0,001
FEVE (%) 65,0* £ 5,7 54,0+ 12,0 35,8*+10,8 50,2 +15,8 <0,001
IMVE (g/m?) 55,2*+10,5 70,9+15,8 82,2+ 27,6 70,6 £22,8 0,01

Os dados estdo expressos como média + DP para variaveis numéricas ou em frequéncia
absoluta e relativa (%) para variaveis categoricas.

CC-SD = cardiopatia chagasica sem disfungao sistélica do ventriculo esquerdo; CC-CD =
cardiopatia chagasica com disfungéo sistolica do ventriculo esquerdo. FEVE= fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; IVDF= volume diastdlico final; VSF= volume sistdlico final;
VE= ventriculo esquerdo; FEVD= fracdo de ejecdo do ventriculo direito; CF= classe
funcional; NYHA= New York Heart Association.

Médias com diferencga estatistica pela analise pos hoc *#
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5.2 PRESENCA DE FIBROSE E EDEMA ENTRE CARACTERISTICAS
CLINICAS E AVALIACAO MORFOFUNCIONAL PELA RMC

Quando estabelecido como referéncia a presenca de fibrose ou
edema, foi observado que a distribuigdo etaria foi homogénea. Porém, no
quesito género os homens apresentaram doenga com maior gravidade, visto
que 23, ou 89,5% entre os que tém fibrose miocardica sdo do sexo
masculino. O mesmo numero de individuos quando avaliado a presenca de

edema (Tabela 2).

Observou-se que a presenca de fibrose e edema determinaram piora
significativa dos fatores de avaliagdo morfofuncional. A média da FEVE
apresentou queda de 66,4 £ 5,1 para 43,3 £ 13,5 (p < 0,001) pela presenca
da fibrose e valor muito semelhante quando da presenca do edema (66,7 +

4,7 para 44,4 + 14,1, p < 0,001, Tabela 2).

Tabela 2 - Presenca de fibrose e edema entre caracteristicas clinicas e
avaliagao morfofuncional pela RMC

Fibrose Edema
- - = - Total
Nao Sim p Nao Sim (n = 54)
(n =15) (n =39) (n =14) (n =40)
Idade 576+11,9 546+10,7 NS 58,1%+12,7 54,6+10,5 NS 555+111

Masculino 3(20,0%) 23(58,9%) 0,015 3(21,4%) 23(57,5%) 0,015 26 (48,1%)
IVDFVE (ml/m®) 239+61 681+419 <0001 241+64 659+420 <0,001 550+406

FEVE (%) 664+51 433+135 <0001 667+47 444+141 <0001 50,2+158
CENYHA =1 15(100%) 16(41,0%) NS  14(100%) 17 (425%) NS  31(57,4%)
CF NYHA > | 0(0) 23(589%) <0001 0(0) 23(57,5%) <0,001 23(42,5%)

Os dados estdo expressos como média + DP para variaveis numéricas ou em frequéncia
absoluta e relativa (%) para variaveis categéricas.

FEVE= fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IVDF= volume diastdlico final; VE=
ventriculo esquerdo; CF= classe funcional; NYHA= New York Heart Association.
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5.3 CRITERIOS DE INFLAMACAO MIOCARDICA RELACIONADOS AS
FORMAS DE CLASSIFICACAO CLINICA DA CARDIOPATIA
CHAGASICA

5.3.1 Presenca e quantificacdo de fibrose miocéardica

A fibrose miocardica foi encontrada em 39 individuos, o que equivale
a 72,2% de toda a amostra (Figuras 2, 4 e 7). A extensdo da fibrose
miocardica foi analisada pela massa estimada de fibrose e pelo numero de
segmentos comprometidos, que se apresentaram de forma bem
relacionadas entre si e com os segmentos com edema (Figuras 10 e 11). A
fiborose miocardica foi detectada em 2 pacientes (12,5%) na fase
indeterminada, que representavam uma massa de fibrose média de 0,859 +
2,47. Os pacientes da forma CC-SD em sua quase totalidade, 16 pacientes
(94,1%), apresentaram fibrose, 0 que representou uma massa de fibrose
média de 13,00 g £ 10,8. Todos os pacientes com a forma CC-CD
apresentaram fibrose miocardica (21 pacientes) e adicionalmente detinham a
maior massa de fibrose média, 25,0g + 11,9. A quantificacdo da massa de
fibrose apresentou uma diferengca com significado estatistico pela analise
pés hoc (Bonferronni) entre todas as formas de classificagéo clinica (p<

0,001) (Tabela 3 e figura 8).
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5.3.2 Presenca e quantificacdo do edema miocardico

O edema miocardico foi encontrado em 40 individuos, o que equivale
a 74,0% de toda a amostra (Figuras 3, 5 e 6). A extensdo do edema
miocardico foi analisada pelo numero de segmentos comprometidos. Foram
identificados trés pacientes (18,8%) da fase indeterminada com critérios
positivos para a presenga de edema miocardio, determinando uma média de
0,31 £ 0,87 segmentos, os outros 13 pacientes foram negativos. A forma
CC-SD, assim como ocorrido na analise de fibrose, manteve uma alta
presenca de edema em 16 individuos (94,1%) distribuidos em uma média de
3,24 + 2,3 segmentos. Todos os pacientes da forma CC-CD apresentaram
edema miocardico pela RMC, em uma média 3,67 + 1,82 segmentos. (p <
0,001). Na analise p6s hoc da média de segmentos com edema foi
observada diferenca entre a fase indeterminada e as outras duas formas de
classificagao clinica (CC-SD e CC-CD). Entretanto, ndo houve diferenca

estatistica entre essas duas ultimas (Tabela 3 e figura 9).
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Figura 2 - Cortes do eixo curto transversal com fibrose miocardica septal e
lateral em uma sequéncia de realce tardio, no paciente numero
15

Figura 3 - Cortes do eixo curto transversal com edema miocardico septal e
lateral em uma sequéncia spin echo ponderada em T2, no
paciente numero 15
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Tabela 3 - Presenca de fibrose e edema entre as formas de classificagao

clinica
Forma clinica
Indeterminada CC-sDh CC-CD Total p
(n =16) (n=17) (n=21) (n = 54)
Fibrose 2 (12,5%) 16 (94,1%) 21 (100%) 39 (72,2%) <0,0001
Edema 3 (18,8%) 16 (94,1%) 21 (100%) 40(74,0%) < 0,0001

Os dados estao expressos em frequéncia absoluta e relativa (%).

CC-SD = cardiopatia chagasica sem disfungéo sistélica do ventriculo esquerdo; CC-CD =
cardiopatia chagasica com disfungao sistdlica do ventriculo esquerdo.

REALCE MELHOR

Figura 4 - Fibrose miocardica em uma sequéncia de realce tardio. Fibrose
lateral (A). Aneurisma apical com fibrose (B)

Figura5- Edema do miocardio em sequéncia ponderada em T2. Edema
anterior e lateral (A). Edema inferolateral e inferior (B). Edema
anterolateral (C)
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Distribuicao dos pacientes com Edema

Indeterminado
7%

Figura 6 - Distribuicdo dos pacientes com edema entre as formas de
classificagdo clinica. CC-SD = cardiopatia chagasica sem
disfuncéao sistélica do ventriculo esquerdo; CC-CD = cardiopatia
chagasica com disfuncao sistolica do ventriculo esquerdo

Distribuicao dos pacientes com Fibrose

Indeterminado
3%

Figura 7 - Distribuicdo dos pacientes com fibrose entre as formas de
classificagdo clinica. CC-SD = cardiopatia chagasica sem
disfungao sistélica do ventriculo esquerdo; CC-CD = cardiopatia
chagasica com disfungéo sistolica do ventriculo esquerdo
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Figura 8 - Massa de fibrose miocardica (em gramas) entre as formas de
classificagdo clinica. Médias com diferenca estatistica pela
analise pos hoc (*). CC-SD =
disfungao sistdlica do ventriculo esquerdo; CC-CD = cardiopatia
chagasica com disfungéo sistolica do ventriculo esquerdo
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Figura9 - Média de segmentos com edema entre as formas de

classificagdo clinica. Médias com diferenca estatistica pela
andlise pos hoc (* #). CC-SD = cardiopatia chagasica sem
disfungao sistolica do ventriculo esquerdo; CC-CD = cardiopatia
chagasica com disfungéo sistolica do ventriculo esquerdo
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Figura 10 - Correlacédo de Pearson entre a massa de fibrose miocardica e
numero de segmentos com edema. r = 0,658. p < 0,001
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Figura 11 - Correlagdo de Pearson entre a massa de fibrose miocardica e
numero de segmentos com fibrose. r =0,85. p < 0,001
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Figura 12 - Cortes do eixo curto transversal com fibrose miocardica difusa
em uma sequéncia de realce tardio, no paciente numero 22

Figura 13 - Cortes do eixo curto transversal com edema miocardico em
uma sequéncia spin echo ponderada em T2, no paciente
numero 22
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5.4 CRITERIOS DE INFLAMACAO MIOCARDICA RELACIONADOS A
TERCIS DE FRACAO DE EJECAO E DO VOLUME INDEXADO
DIASTOLICO FINAL DO VENTRICULO ESQUERDO

A média da massa de fibrose miocardica foi 2,6g £ 4,19 no grupo de
24 pacientes com fragao de ejecao maior que 55% (9 deles com fibrose,
37,5%), 19,6g £ 11,6 no grupo de 18 pacientes com a fragdo de ejecao
entre 35% e 54,9%, todos com fibrose, e 29,0g + 10,8 no grupo de 12
pacientes, todos com fibrose, com fracdo de ejecdo menor que 35% (p

<0,0001) (Tabela 4 e Figura 14).

O grupo de 24 pacientes com fragdo de ejegao acima de 55% (10 com
edema positivo, 41,7%) apresentava uma média de 0,92 £ 1,3 segmento
com edema. O grupo de 18 pacientes com fragcao de ejeg¢ao entre 30% e
55%, todos com edema, apresentava uma meédia de 3,94 + 2,2 segmentos,
enquanto o grupo de 12 pacientes com fragcdo de ejecdo menor que 35%,
todos com edema, apresentava 3,67 = 1,8 segmentos (p <0,0001) (Tabela 4

e Figura 16).

Os dados obtidos com os volumes indexados do ventriculo esquerdo
em muito se assemelham aos registrados na fracdo de ejegdo e estdo

dispostos na Tabela 5 e na Figura 15.
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Tabela4 - Presenca de fibrose e edema entre os tercis de fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo

FEVE
> 55 30-55 <30 p
(n =24) (n =18) (n=12)
Fibrose (39) 9 (37,5%) 18 (100%) 12 (100%) < 0,0001
Edema (40) 10 (41,7%) 18 (100%) 12 (100%) < 0,0001

Os dados estao expressos em frequéncia absoluta e relativa (%).
FEVE = Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo.

Tabela5- Presenca de fibrose e edema entre os tercis do indice de
volume diastdlico final do ventriculo esquerdo

IVDFVE
<85 85-135 > 135 p
(n=22) (n =20) (n=12)
Fibrose (39) 10 (45,5%) 17 (85,0%) 12 (100%) < 0,0001
Edema (40) 12 (54,5%) 16 (80,0%) 12 (100%) < 0,0001

Os dados estao expressos em frequéncia absoluta e relativa (%).
IVDFVE = indice do volume diastdlico final do ventriculo esquerdo.
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Figura 14 - Massa de fibrose miocardica (em gramas) e os tercis de fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo. Médias com diferenca
estatistica pela analise pos hoc (*)
FEVE = Fracao de ejegao do ventriculo esquerdo.
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Figura 15 - Massa de fibrose miocardica (em gramas) entre os tercis do
indice do volume diastdlico final do ventriculo esquerdo.
Médias com diferenca estatistica pela analise pos hoc (*)
IVDFVE = indice do volume diastdlico final do ventriculo
esquerdo.
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Figura 16 - Média de segmentos com edema e os tercis de fracdo de

ejecdo do ventriculo esquerdo.
estatistica pela analise pos hoc (*#)

Médias com diferenca

FEVE = Fragao de ejegao do ventriculo esquerdo.
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55 CRITERIOS DE INFLAMACAO MIOCARDICA RELACIONADOS A
CLASSE FUNCIONAL DO NYHA

Observou-se que aproximadamente metade dos 31 pacientes com CF
= | apresentavam fibrose e edema (51,6% e 54,8%, respectivamente),
enquanto todos os 23 restantes, com CF > |, apresentavam fibrose e edema
(Tabela 6). Quando avaliada a extensao dos critérios de inflamag&o notou-
se que a massa de fibrose média dos pacientes em CF = | foi de 6,42g + 9,9
contra 23,2 + 10,7 dos pacientes com CF > |, e que a média dos segmentos
com edema dos pacientes em CF = | foi de 1,71 £ 2,2 contra 3,57 £ 1,9 dos

demais pacientes (Figuras 17 e 18).

Tabela6 - Presengca de fibrose e edema entre os estagios de classe
funcional (NYHA)

CF NYHA
CF=1 CF> | P
(n=31) (n =23)
Fibrose (39) 16 (51,6%) 23 (100%) < 0,0001
Edema (40) 17 (54,8%) 23 (100%) < 0,0001

Os dados estéo expressos em frequéncia absoluta e relativa (%).
CF= classe funcional; NYHA= New York Heart Association.
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Figura 17 - Massa de fibrose miocardica (em gramas) entre os estagios de
classe funcional (NYHA)
CF= classe funcional; NYHA= New York Heart Association.
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Figura 18 - Média de segmentos com edema miocardico entre os estagios
de classe funcional (NYHA)
CF= classe funcional; NYHA= New York Heart Association.
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5.6 ANALISE DOS SEGMENTOS COM FIBROSE MIOCARDICA E

EDEMA MIOCARDICO

No total, foram identificados 244 (26,5%) segmentos com fibrose
miocardica e 131 (14,2%) segmentos com edema miocardico,
demonstrando-se uma coincidéncia em 100 segmentos (Figuras 2, 3, 12 e
13). Em 31 segmentos houve edema sem fibrose. Todos os segmentos
foram comprometidos em pelo menos um paciente, demonstrando a
natureza difusa da lesdo chagasica, apesar de se observar alguns
segmentos com comprometimento mais frequente. Em apenas um caso
houve edema sem fibrose (Figura 21). A analise individualizada dos
segmentos com injuria demonstrou uma boa correlacdo entre fibrose e
edema, evidenciada por um “r’ de 0,716, correlagdo com significancia
estatistica. p < 0,001. (Figura 22). Notou-se que a maior prevaléncia de
fibrose ocorreu nos segmentos 5 (30), 6 (19), 11 (29), 12 (19) equivalentes a
parede lateral e os segmentos 15 (14), 16 (15) e 17 (18), equivalentes da
porgao apical. Quando identificados os segmentos com edema, percebeu-se
um padrao semelhante apenas nos segmentos da parede lateral, havendo

uma significativa diferenca nos registros de edema nos segmentos da

porcao apical (Figuras 19, 20 e 23).
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Figura 19 -

Modelo de segmentagcdo miocardica de 17 segmentos,
segundo recomendagao da American Heart Association
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Figura 20 - Andlise dos segmentos com fibrose miocardica e edema
miocardico
Os dados estéo expressos em frequéncia absoluta.
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Figura 21 - Cortes de eixo transversal com edema miocardico em uma
sequéncia spin echo ponderada em T2, sem realce tardio,
determinado pelo critério de razéo (Sinal do miocardio/sinal do
musculo esquelético) de 2,1. Paciente 33

Nrvero de seghyentos commedlena
s wn

T T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14
MNimero de segmentos com fibrose

Figura 22 - Correlagdo de Pearson entre o numero de segmentos com
edema e o numero de segmentos com fibrose. r = 0,716. p <
0,001
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Figura 23 - Cortes de eixo transversal com edema e fibrose miocardicas
nas paredes inferior e anterior, no paciente 24
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5.7 AVALIACAO DA HIPEREMIA MIOCARDICA

Quarenta e dois pacientes foram submetidos ao teste de hiperemia
miocardica, ja que esta sequéncia de pulso foi disponibilizada de forma
clinica, mais amplamente apds o inicio da nossa pesquisa (Figuras 25, 26 e
27). A hiperemia miocardica apresentou resultados semelhantes aos do
edema com apenas 3 pacientes (25%) da fase indeterminada apresentando
critérios positivos, 12 pacientes da forma cardiaca sem disfungao sistdlica

(92,3%) e 16 da forma cardiaca com disfuncgéo sistdlica (94,1%) (Tabela 7).

Tabela 7 - Presenca de hiperemia entre as formas de classificac&o clinica

Forma clinica

Indeterminada CC-CD CC-SD p
(n=12) (n =13) (n=17)
Hiperemia 3 (25,0%) 12 (92,3%) 16 (94,1%) < 0,0001

Os dados estdo expressos em frequéncia absoluta e relativa (%).

CC-SD = cardiopatia chagasica sem disfungéo sistolica do ventriculo esquerdo; CC-CD =
cardiopatia chagasica com disfungao sistélica do ventriculo esquerdo.
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FEVE p< 0.001
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& Hiperemia (%) 47,3 93.3 100,0

Figura 24 - Presenca de hiperemia e os tercis de fracdo de ejecao do
ventriculo esquerdo
FEVE = Frac&o de ejegao do ventriculo esquerdo.

A hiperemia foi observada em 47,3% dos pacientes com fracdo de
ejecao do maior que 55%, em 93,3% dos pacientes com a fracdo de ejecao
entre 35% e 55%, e em 100% dos pacientes com fragdo de ejecédo do menor
que 30% (p <0,001) (Figura 24). Na tentativa de se obter uma analise
quantitativa do grau de hiperemia, foi realizada a analise da média do
aumento da intensidade do sinal apés o contraste, nessa sequéncia, e
posteriormente correlacionando-a com alguns dos classicos fatores de risco
para a doenga de Chagas, o que ndo revelou achados com diferencga
estatistica (FEVE, p = 0,55; IVDFVE, p= 0,69; Forma clinica, p=0,34; e

classe funcional, p= 0,99).



Resultados 55

Figura 25 - Hiperemia do miocardio em uma sequéncia de spin echo.
Hiperemia negativa, pré contraste (A) e pds contraste (B).
Hiperemia positiva, pré contraste (C) e pds contraste (D)

Figura 26 - Hiperemia do miocardio em uma sequéncia de spin echo.
Hiperemia positiva, pré contraste (A) e pds contraste (B).
Paciente 22
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Figura 27 - Hiperemia do miocardio em uma sequéncia de spin echo.
Hiperemia negativa, pré contraste (A) e pds contraste (B)
Paciente 33
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Este é o primeiro estudo que avaliou a presenca de inflamacéo, in
vivo, em pacientes portadores de doenca de Chagas pela ressonancia
magnética cardiaca, em suas principais formas clinicas. A classificagao da
forma da doenca de Chagas é tema de divergentes opinides na literatura
médica. Estes autores optaram por classificar os pacientes com a forma

mais comumente descrita “®).

Nao houve diferencas significativas dos dados morfolégicos e
funcionais obtidos pela RMC neste estudo em relagdo aqueles obtidos em
estudos anteriores com populagdes de chagasicos da regido Nordeste e

16.47.48) O estadiamento da doenga pela classificagéo da

Sudeste do Brasil ¢
sua forma representou uma ferramenta valiosa na analise da gravidade
desses pacientes e se confirma com os dados da Tabela 1, na qual a fragéo
de ejecado do ventriculo esquerdo deteriora a cada mudanga da forma de
apresentagao da clinica da doenca. Na avaliagdo morfofuncional, o
ventriculo direito se mostrou menos comprometido quando analisado pela
apresentacao clinica do que o ventriculo esquerdo. Entretanto, vale ressaltar
que a fase indeterminada apresentou resultados estatisticamente superiores
a forma CC-CD, tanto na fragao de ejecao quanto no volume sistdlico final. O
comprometimento do VD que historicamente foi relacionado a miocardiopatia

chagasica nédo tem se mostrado tdo evidente em publicagbes recentes com

populacdes diversas dentro do Brasil (1847 48),
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A fibrose e o edema miocardicos foram descritos em todas as formas
de apresentacdo clinica, com evidente paralelismo de acometimento entre
0s pacientes, assim como relagbes bem definidas quanto aos tradicionais

fatores de risco para cardiopatia chagasica.

6.1 FIBROSE MIOCARDICA

A RMC se destaca na identificacdo, localizacdo e quantificacdo de

(16.47.48) A presenca de

fibrose miocardica, como ja descrito anteriormente
fibrose miocardica identificada pela RMC foi um importante marcador de
gravidade na doenga de Chagas. Isso pode ser notado quando foram feitas
as associacbes dos pacientes com fibrose a tradicionais preditores
independentes de risco (Classe funcional pela NYHA, forma clinica da
doenga, fragdo de ejecao, volume diastdlico final do ventriculo esquerdo). A
ressonancia magnética forneceu evidéncias do envolvimento miocardico
entre os pacientes da fase indeterminada sem sintomas clinicos ou
anormalidade da funcao ventricular, o que ratifica ainda mais a detecg¢ao de
fiborose como um marcador de gravidade na doenga subclinica. A
identificacdo fibrose miocardica pela RMC, na fase indeterminada,
apresentou concordancia com publicagdes de estudos experimentais com
uso de biopsia miocardica “9) e que utilizaram a prépria RMC. Esta

informacdo suscita duvidas, visto que por conceito esta forma pode

apresentar alteragcdes miocardicas focais e muitas vezes nao detectaveis
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pela biopsia ©* ' %2 |evando em consideracdo que esta classificagdo foi
feita de forma acurada, podemos inferir que de fato ha fibrose em pacientes
na fase indeterminada ou entdo podemos questionar os métodos clinicos

que determinam esta classificagéo.

Alguns estudos sugerem que o prognostico da fase indeterminada é
bom quando comparado aos que se apresentam com outras formas clinicas
e continua incerta a causa pela qual boa parcela dos portadores desta esta
protegida quanto & evolugdo para complicacdes cardiacas > %, Entretanto,
0 progndstico na forma indeterminada ndo € completamente positivo apés 5
a 10 anos, postula-se que um terco dos pacientes evoluira para a forma
cardiaca. A morte subita, uma complicacido rara, pode ser a primeira

manifestacdo da doenca ©°.

Esta observacao poderia indicar que o conceito da fase indeterminada
deveria ser revisto frente as novas e avangadas tecnologias de imagem
cardiaca como a RMC, e que podem existir formas intermediarias aquelas
classicamente descritas. Portanto, ndo seria leviano questionar se a fibrose
encontrada nado se deve a uma classificagao clinica equivocada pelos

métodos diagnosticos que antecedem a RMC.

A forma CC-SD representa uma categoria de individuos em que ja
existe um comprometimento cardiaco sem as repercussdes, em sua maioria,
de uma insuficiéncia cardiaca clinica. Esta forma tem uma evolugdo mais
imprevisivel e pode se tornar o principal foco de interesse na formacao do
conhecimento sobre a miocardiopatia chagasica, especialmente quando se

considera a possibilidade de terapia medicamentosa em pacientes crénicos
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%8) A fibrose miocardica se correlacionou inversamente com a FEVE e com

outros fatores prognosticos e apresentagcao clinica, em acordo com
publicacdo prévia que envolvia a confirmagao histoldgica ®N o que nos faz
inferir que este grupo com fracdo de ejecao preservada deve ter associado
ao seu prognostico a presenga de uma quantidade e extensao de fibrose
ainda nao determinada, principalmente com relacdo a queda da fungao

ventricular.

A presenca de fibrose no grupo de cardiopatia com disfuncgao sistdlica
do ventriculo esquerdo confirma publicagdes prévias com metodologias
semelhantes de classificagdo. Expde novamente o potencial debilitante que
possui a miocardiopatia chagasica em estagio avangado, com a presenga de
extensas areas de fibrose, aneurismas apicais e na parede lateral do
ventriculo esquerdo, além de uma apresentacdo clinica muito desfavoravel.
Este € exatamente o cenario que devemos prevenir, seja por medidas de
saude publica, seja por medidas clinica especificas, como o tratamento
precoce da miocardiopatia e talvez a maior abrangéncia da terapia

etioldgica.

6.2 INFLAMACAO MIOCARDICA

A presenca de critérios inflamagdao miocardica, in vivo, por
ressonancia magnética cardiaca em pacientes portadores de DC foi bem

demonstrada nestas descricoes. Esta informacao até entdo inexistente na
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literatura médica pode representar um avango no entendimento desta

doenga, inclusive com importancia progndstica e terapéutica.

A observacdao de edema miocardico em alguns pacientes da fase
indeterminada nao se caracteriza como uma surpresa, ja que a fibrose
miocardica foi descrita algumas vezes nesta forma de apresentacéao clinica
da doenca de chagas "®*"*®) O pouco que se sabe da patogenia na fase
indeterminada da DC ¢é a presenca de um processo inflamatério
microscopico focal pontuado por leucécitos mononucleares, linfocitos,
plasmdcitos, macréfagos e ocasionais mastdcitos e polimorfonucleares “°).
Em um estudo que realizou bidpsia endomiocardica, 60% dos pacientes
apresentaram discreta degeneracdo miocitaria, infiltrado inflamatorio e

edema intersticial 49,

Outros estudos com bidpsia endomiocardica revelaram que
portadores da fase indeterminada tém lesbes muito discretas e focais que
podem nao estar representadas nos fragmentos obtidos ou nao estar sequer
presentes em 40% dos casos %9 A maioria dos individuos se mantém nesta
forma de apresentacgdo, ja que aproximadamente 30% dos casos evoluem

para outras formas clinicas ©?.

O edema miocardico em pacientes portadores das formas cardiacas
cronicas se relacionou com a gravidade da doencga, assim como a fibrose
miocardica, quando associadas a preditores independentes de risco (Classe
funcional pela NYHA, forma clinica da doenga, fracdo de ejecdo, volume
diastdlico final do ventriculo esquerdo). Estes achados devem trazer mais

consisténcia a ideia de que a inflamagao da doenga de Chagas se perpetua
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apos a fase aguda e pode ser considerada um marcador de gravidade. Este
fato sugere que a inflamacéao crénica seja o processo fisiopatologico de base
e mais precoce, e que este leva a formagao de fibrose miocardica, lesdo
definitiva e mais tardia. Nesse estudo, um paciente apresentou critério
positivo para edema sem a presenca de fibrose e em 31 segmentos houve
edema sem fibrose. Nesta linha de raciocinio, pacientes com maior diferenca
na extensado entre o edema e a fibrose miocardica poderiam ser pacientes
em que intervengdes no processo inflamatério e/ou etioldégico poderiam
trazer beneficios pela prevencao da evolugao para fibrose miocardica. Este
racional, no momento, pode ser considerado apenas como uma hipotese
que deve ser testada em estudo com este objetivo. A decisdo sobre o
tratamento etioldégico de pacientes chagasicos cronicos pode se utilizar da
presenca de fibrose e/ou inflamacao miocardica, assim como pela extensao
destas, para selecionar ativamente e com informacdo morfolégica os
candidatos a esta terapia. Estudos neste sentido podem demonstrar qual
forma clinica e se a presencga de fibrose ou inflamagao sao preditores de

melhores resultados apods o tratamento.

Uma vez que o edema miocardico identificado pela sequéncia spin
echo ponderada em T2 visto na RMC ainda ndo foi comprovado em
pacientes chagasicos com confirmagao histolégica, se faz necessario uma
correlagcdo com a miocardite viral, que apresenta fatores determinantes em
comum e teve a descrita sequéncia confirmada em estudos histolégicos.
Gutberlet et al demonstraram a presenca de inflamagao persistente,

confirmado por biépsia, em 59% de um grupo de pacientes portadores de
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miocardite crbnica viral. Este resultado difere discretamente do encontrado
em nosso grupo de miocardite crénica chagasica, no qual 74,0% dos
individuos da amostra apresentaram critérios positivos para inflamacao,
sendo 98% dentre aqueles com miocardiopatia. Esta diferenca pode ser
explicada pela maior gravidade encontrada na miocardite chagasica, na qual
a FEVE média foi 50,2%, sendo 54,0% e 35,8% das formas CC-SD e CC-
CD, respectivamente, considerando apenas as formas cardiacas. Enquanto
na miocardite viral crbnica a FEVE se encontrou dentro dos limites da
normalidade ©°. Outro aspecto que vale ser mencionado € a presenca de
formas do agente Tripanosoma cruzi no miocardio apés o insulto inicial que

R #5675 3730

ja foram confirmadas por biépsia e pela presenca de PC
pela qual devemos crer em uma constante, e talvez intermitente, agressao

miocardica por parte do agente.

O achado de edema apresentou uma correlacdo muito intima com a
fibrose miocardica e com a gravidade da miocardiopatia chagasica, na
analise por pacientes. Trata-se de uma sequéncia realizada sem o uso do
contrate a base de gadolinio. Portanto, pode-se sugerir que, além das suas
fungdes tipicas de deteccao de inflamacao, presta-se também como um
marcador progndéstico e diagnostico para aqueles que ndo podem ou néo
devem usar o contraste. Na analise por segmentos, a correlagdo entre
fibrose miocardica e edema miocardico foi significativa. Entretanto, nao
seguiu a tendéncia de quase igualdade da analise por pacientes. Este
achado pode ser explicado, inicialmente, pela propria metodologia adotada

por estes autores, em que segmentos com espessura parietal inferior 0,5 cm
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foram excluidos da analise por serem considerados incompativeis com uma
boa deteccéo, ja que a capacidade de identificar visualmente o edema nao é
tdo simples quanto a da fibrose. Ademais, a analise objetiva pela razdo do
miocardio com musculo esquelético também fica prejudicada nesses casos.
Ressalta-se que esta situacdo € mais comum nos grupos de maior gravidade
e extenso comprometimento miocardico. Outra hipotese que pode ser
cogitada é que, além de permear fibroses menos densas, o edema deve
existir também em areas que circundam o miocardio comprometido por
fibrose mais espessas e talvez sejam marcadores de uma possivel evolugao
desfavoravel nestes segmentos. A presenca de edema, que foi constatada
em quase todos os pacientes com fibrose, tem um significado ainda a ser
determinado, ja que, apesar de ter sido associado a um marcador de
gravidade da miocardiopatia chagasica, pelas associagdes dos pacientes
com edema a tradicionais preditores independentes de risco (Classe
funcional pela NYHA, forma clinica da doenga, fracdo de ejecdo, volume

) (60, 61)

diastdlico final do ventriculo esquerdo , hao foi possivel dissocia-la do

efeito da presenca da fibrose.

A hiperemia miocardica apresentou resultados que se assemelham
muito aos encontrados no edema. Infelizmente, a quantificagdo da extensao
desta entidade nao foi considerada factivel por estes autores, devido a dificil
delimitacdo dos segmentos acometidos. Ressalta-se que a finalidade original
desta técnica é a caracterizagdo do comprometimento difuso em miocardites
cronicas ®®. O edema citogénico por principio fisiolégico deve preceder o

edema vasogénico, por razdes previamente descritas. Entretanto, os
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resultados aqui apresentados ndo permitem concluir se houve diferenca
cronoldgica entre o inicio dos citados edemas, mas apenas que eles estao

presentes e de forma coincidente.

Novos estudos usando RMC e que detenham comprovagao
histolégica sao necessarios para que a presenca de inflamagao miocardica

nestes pacientes chagasicos possa ser definitivamente confirmada.

6.3 LIMITACOES

Constata-se que a amostra do estudo apresenta o viés de selegao,
por se tratar de um grupo de pacientes selecionados, mesmo que
aleatoriamente, do ambulatério de miocardiopatia chagasica. Além disso,
nao foi realizado um calculo formal da amostra devido ao carater exploratério
e inédito da investigagcao de inflamacao pela RMC em pacientes chagasicos.
Os valores de nossos resultados devem ser interpretados com cuidado e a
nocdo de que refletem informagcdes de uma populagcdo ndo devem ser
extrapolados para analises de outras populacbes sem a consciéncia de

possiveis especificidades.

Os critérios de inflamacdo miocardica identificados por RMC
representam metodologias recentes e como quase toda novidade estao
susceptiveis a criticas e possiveis melhorias. Recentemente, foi descrita a
possibilidade de que os critérios para edema, em sequéncias ponderadas

em T2, podem estar positivos nos segmentos com fibrose e/ou com
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alteracdo de motilidade segmentar 62) Além disso, a andlise do edema T2
em pacientes com disfuncdo segmentar acentuada é dificultada pela
presenca do aumento de sinal proximo ao subendocardico causado pela
lentificacdo do fluxo, o que prejudica a analise do edema subendocardico
que € raro em miocardites virais e pode, todavia, ser mais comum na

miocardiopatia chagasica.

As anadlises pela ressonancia magnética cardiaca das sequéncias
referentes aos critérios de inflamacao (Sequéncia de spin-echo com ftriplo
pulso de inversao de recuperagao ponderado em T2 para identificar edema
miocardico e a sequéncia de spin-echo com dupla inversao de recuperagao
ponderada em T1 antes e apds o uso de gadolinio para identificacao de
hiperemia miocardica) foram realizadas de forma cega para a identificacao
do paciente, assim como para o restante do exame. Entretanto, a propria
sequéncia demonstrava a anatomia do coragcdo e eventuais alteragbes da
sua estrutura, como espessamento parietal e dilatacdo das cavidades, o que

naturalmente servia para causar algum tipo de exposi¢ao da forma clinica.
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1 Foram detectados critérios positivos para edema miocardico, pela
ressonancia magnética cardiaca, em pacientes portadores de
cardiopatia chagasica nas suas varias formas clinicas. Estes
critérios apresentaram correlacdo com a gravidade da cardiopatia
chagasica, classe funcional, fracao de ejecdo e com a extensao da

fibrose miocardica.

2 Foi detectada hiperemia miocardica, pela ressonancia magnética
cardiaca, em pacientes portadores de cardiopatia chagasica nas
suas varias formas clinicas. Estes critérios apresentaram
correlagdo com a gravidade da cardiopatia chagasica e a fragao

de ejecao.

3 A ressonancia magneética cardiaca demonstrou sua utilidade e
precisao na identificacdo, localizagcao e quantificacdo de fibrose
miocardica, com correlagdo com a gravidade da cardiopatia
chagasica, classe funcional, fracdo de ejecao e com a extensao do

edema miocardico.

Portanto, a deteccdo do edema, assim como da fibrose miocardica,
pode ser considerada como boa opg¢ado para o diagndstico precoce e
avaliagao prognodstica da cardiopatia chagasica. Ademais, a detecgao do
edema pode ser realizada sem o contraste a base de gadolinio, tornando-se

um método util e complementar a deteccéo da fibrose miocardica.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

L NOIME: Lot e et e et e e e e e e—ae e teeeetteeea—eeeea—eeeaa—aeeaaeeeaeeeaateeeairaeeaanes
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: .......
DATA NASCIMENTO: ........ R A
ENDEREGCO ....ooiiiiiiiitieie ettt
BAIRRO: ..ottt CIDADE ...t

DATA NASCIMENTO.: .../ ....../......
ENDERECO: e e N° AP
TBAIRRO: CIDAI

CEP: TELEFONE: D

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: AVALIAGAO DA INFLAMACAO MIOCARDICA E TROMBOS
INTRACAVITARIOS NA DOENGA DE CHAGAS POR RESSONANCIA MAGNETICA CARDIOVASCULAR

2. PESQUISADOR PRINCIPAL: Carlos Eduardo Rochitte
CARGO/FUNGAOQ: Médico Assistente INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 70296
UNIDADE DO HCFMUSP: Setor de Ressonancia Magnética e Tomografia Cardiovascular do InCor

PESQUISADOR EXECUTANTE: Jorge Andion Torredo
CARGO/FUNGAO: Médico Estagiario INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 137964
UNIDADE DO HCFMUSP: Setor de Ressonancia Magnética e Tomografia Cardiovascular do InCor

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO OX RISCO MEDIO O

RISCO BAIXO O RISCO MAIOR O

4.DURAGAO DA PESQUISA: 24 meses
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1. Desenho do estudo e objetivo(s): O senhor(a) esta sendo convidado a participar voluntariamente deste
estudo, que tem interesse de examinar se o senhor(a) apresenta algum inflamagéo no musculo do coragéo ou
presencga de coagulo no coragao. Para essa avaliagao, sera realizado um exame de Ressonancia Magnética do

coragao.

2. Relagéo e Descrigdo dos procedimentos que serdo realizados: Nesta pesquisa, estudaremos um numero
minimo de 50 pacientes, que, igualmente ao senhor(a), apresentam diagnodstico de doenga de Chagas e que
n&o apresentam diagndstico previamente conhecido de doenga nas artérias coronarias (artérias do coragao) ou
infarto prévio. Se o senhor(a) concordar em participar deste estudo, serdo realizados os seguintes

procedimentos:

- Puncéo venosa: Sera realizada pungéao periférica de veia do antebrago para infusdo de contraste gadolinio,

durante a realizagdo do exame.

- Ressonéancia Magnética do Coracéo: O senhor(a) ficara deitado de barriga para cima sobre uma mesa por
cerca de 60 minutos. Sera necessario o senhor encher o peito de ar , soltar todo o ar e prender a respiragao
por alguns segundos, em alguns momentos durante o exame. O contraste utilizado € um contraste a base de
Gadolinio e é bastante seguro. Sera necessario o senhor(a) estar em jejum (sem se alimentar) por no minimo
4 horas antes do exame. O exame de Ressonancia ndo usa radiagdo para fazer as imagens. Apds terminar o
exame, o0 senhor(a) sera orientado a aguardar alguns poucos minutos. Apos ser liberado, o senhor continuara
com seus afazeres profissionais e pessoais, sem a necessidade de ficar internado no hospital ou ter que fazer

repouso em casa.

3. Desconforto e riscos esperados nos procedimentos: Durante a utilizagdo do contraste, o senhor(a) podera
sentir nauseas e mal estar, sem riscos maiores. O contraste que o senhor(a) recebera & bastante seguro.
Existe o risco minimo de discreta alergia, porém estes efeitos sdo raros. Alergia mais grave com queda de
pressao ou falta de ar, sdo extremamente raros. O senhor(a) podera apresentar a sensagéo de claustrofobia
(medo de locais fechados) durante a realizagdo do exame. O aparelho emite sons altos, porém o senhor(a)
recebera um protetor auricular para conforto durante o exame. Durante toda a realizagdo do exame, o
senhor(a) sera acompanhado por profissionais capazes de resolver qualquer tipo de desconforto ou problema

que possa apresentar.

4. Beneficios para o participante: O exame trara informagdes adicionais sobre sua doenga, que o seu médico
pode usar para melhorar o seu acompanhamento no consultério, como o encontro de coagulo no coragao, que

possibilitara o tratamento especifico, se indicado pelo seu médico.

5. Relagédo de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o paciente pode optar:

Nenhum.
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6. Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O investigador principal é o Dr. Carlos Eduardo Rochitte
e o investigador executante é o Dr. Jorge Andion Torredo. que podem ser encontrados no enderego: Av. Dr.
Enéas de Carvalho Aguiar, 44, CEP 05403-900, S&o Paulo, SP, telefones 3069-5355 / 30695587. Se vocé
tiver alguma consideragdo ou ddvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX:
3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br

7. O senhor(a) tera a liberdade de retirar o consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo,

sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituigao.

8. Os dados do senhor(a) serdao mantidos em sigilo e as informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto

com outros pacientes, nao sendo divulgado a identificagdo de nenhum participante.

9. O senhor(a) tera o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em

estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

10. Despesas e compensagdes: ndo havera despesas pessoais para o senhor(a) e os outros participantes em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensagao financeira relacionada a

sua participagéo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

11. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste
estudo (nexo causal comprovado), o senhor(a) e os outros participantes terao direito a tratamento médico na

Instituicdo, bem como as indenizagdes legalmente estabelecidas.

12. O Senhor(a) tem o compromisso dos pesquisadores de utilizar os dados e o material coletado somente

para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo “AVALIACAO DA INFLAMACAO MIOCARDICA E TROMBOS INTRACAVITARIOS NA
DOENCA DE CHAGAS POR RESSONANCIA MAGNETICA CARDIOVASCULAR”



Apéndices

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-
HCFMUSP

Eu discuti com o Dr. Jorge Andion Torredo ou o Dr. Carlos Eduardo Rochitte sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais séo os propositos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participagao é isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou

prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia

auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou

representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /



