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RESUMO

Rassi, D.C. Correlacdo entre parametros ecocardiograficos e sobrevida na
insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica. Goiania 2011. Tese

(Mestrado) — Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Goias.

Introducéo: A doenca de Chagas ainda € considerada um problema grave de
salude e economia mesmo apos cem anos de sua descoberta em paises da
América Latina. O envolvimento cardiaco é a manifestacdo mais frequente e
grave em sua fase cronica. O ecocardiograma bidimensional fornece dados
importantes para o diagndéstico e progndstico desta patologia, principalmente
guando avalia o grau do comprometimento ventricular. Objetivos: Correlacionar
parametros ecocardiograficos com desfecho mortalidade cardiovascular, em
uma populacdo de pacientes chagasicos com disfuncdo ventricular importante
(FE < 35%). Estabelecer possivel relagdo entre E/Em e pressao diastdlica final
do ventriculo esquerdo (PDFVE) com nivel plasméatico do BNP, com o objetivo
de estimar as pressdes de enchimento do VE. Métodos: Este € um estudo de
andlise retrospectiva de uma coorte de 60 pacientes incluidos no Estudo
Multicéntrico Randomizado de Terapia Celular em Cardiopatias-braco
cardiopatia chagasica, no periodo de fevereiro de 2006 a fevereiro de 2009. Os
parametros ecocardiograficos analisados foram: diametro diastdlico e sistélico
final do ventriculo esquerdo (DDFVE e DSFVE), volume diastélico e sistolico
final do ventriculo esquerdo (VDFVE e VSFVE), fracdo de ejecdo estimada pelo
método de Simpson (FE), diametro antero-posterior do atrio esquerdo (AE),
volume do atrio esquerdo e volume indexado do atrio esquerdo (VAE e
VAE/m?), pressao sistolica em artéria pulmonar (PSAP), integral da velocidade
do fluxo aértico (VTI Ao), indice de performance miocéardica (IPM), taxa de
aumento da pressao do ventriculo esquerdo (dP/dT), tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV), medidas da velocidade das onda E, A, Em, Am e Sm,
tempo de desaceleracédo da onda E (TDA) , relacdo E/A , E/Em e insuficiéncia

mitral. Para analise dos dados foram realizadas andlises univariada e
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multivariada pelo modelo de regressao de COX e as curvas de sobrevida foram
calculadas pelo método de KM e comparadas com o teste de Log-rank (p
significativo < 0,05). Resultados: Durante um seguimento médio de 24,18
meses, 27 pacientes faleceram. As varidveis ecocardiograficas com
significancia estatistica com desfecho mortalidade na andlise univariada foram:
FE (HR 0,932), VDFVE (HR 1,005), VSFVE (HR 1,005), AE (HR 1,064),
VAE/m2(HR 1,036), PSAP (HR 1,039), DTA (HR 0,993), IPM (HR 2,423), A(HR
0,976), E (HR 1,029), E/A (HR 1,589), E/EM(HR 1,083), IM 1vs2 (HR 0,325).
Para a constru¢cdo do modelo multivariado foram selecionadas as variaveis FE,
AE/m2 e E/Em baseado em sua relevancia clinica. Os resultados foram: FE (HR
0,95 p<0,1261), VAE/m2 (HR 1,033 p<0,0001) e E/Em (HR 1,034 p<0,3704).
Através da curva ROC foi identificado o melhor valor de corte para predizer o
desfecho final e um VAE > 70,71ml/m? foi associado com aumento significativo
na mortalidade (logrank p< 0,0001). Nao foi demonstrada correlagéo entre a
relacdo E/Em e PDFVE com BNP plasmatico. Conclusdes: O ecocardiograma
mostrou ser um exame Uutil, com capacidade de predizer desfecho mortalidade
nesta populacao de pacientes graves. Dentre as variaveis analisadas o volume
do atrio esquerdo indexado para a superficie corporea foi um preditor
importante e independente de mortalidade, em pacientes com insuficiéncia

cardiaca devido a cardiomiopatia chagasica.
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ABSTRACT

Rassi, DC Correlation between echocardiographic parameters and survival
in heart failure due to Chagas disease. Goiania 2011. Thesis (MA) - Faculty
of Medicine, Federal University of Goias.
Introduction: Chagas disease is still considered a serious health and
economics problem even one hundred years after its discovery in Latin
American countries. In chronic phase the cardiac involvement is the most
frequent and severe manifestation. The two-dimensional echocardiography
provides important data for diagnosis and prognosis of this disease, mainly by
evaluating the degree of ventricular impairment. Objectives: To correlate
echocardiographic parameters with cardiovascular mortality (primary end-point)
in a population of chagasic patients with severe ventricular dysfunction (ejection
fraction <35%). Also establish the correlation between E / Em ratio, end-diastolic
pressure of left ventricle (LVEDP) and plasma level of BNP in order to estimate
filling pressures. Methods: This study is a retrospective analysis of a cohort of
60 patients included in Randomized Multicenter Study of Cardiac Cell Therapy
in Chagas' heart disease - from February 2006 to February 20009.
Echocardiographic parameters analyzed were left ventricle end diastolic and
end systolic diameter (LVDD and LVSD), left ventricle diastolic and systolic
volume (LVDV and LVSV), ejection fraction estimated by Simpson's method
(EF), diameter of left atrium (LA), left atrial volume and left atrial volume indexed
(LAV and LAV / m?), pulmonary artery systolic pressure (PASP), integral
velocity of aortic flow (IVT Ao), index of myocardial performance (IMP), increase
rate of left ventricular pressure (dP / dT), isovolumic relaxation time (IVRT),
velocity of E , A, Em, Am and Sm waves, deceleration time of E wave (TDA), E /
A ratio, E / Em ratio and mitral regurgitation (MR). Statistical analysis as
performed by univariate and multivariate Cox regression model and survival
curves were calculated by the KM method and compared using the log-rank test
(significant p <0.05). Results: Over a mean follow up period of 24.18 months, 27

patients died. The echocardiographic parameters that correlated with primary
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end-point with statistical significance in univariate analysis were: EF (HR 0.932),
LVDV (HR 1.005), LVSV (HR 1.005), LA (HR 1.064), LAV / m? (HR 1.036),
PASP (HR 1.039 ), TDA (HR 0.993), IMP (HR 2.423), velocity of A wave (HR
0.976), velocity of E wave (HR 1.029), E / A ratio (HR 1.589), E / Em wave (HR
1.083), MR 1vs 2 (HR 0.325). For multivariate analysis were selected the
variables EF, LAV/m2, and E/Em, based on their clinical relevance. The results
were: EF (HR 0.95 p <0.1261), LAV/m2 (HR 1.033 p <.0001) and E / Em ratio
(HR 1.034 p <0.3704). ROC curve identified the best cutoff value to predict the
final outcome and a LAV> 70.71 ml / m? was associated with a significant
increase in mortality (log rank p <0.0001). No correlation was demonstrated
between the E/Em, LVEDP and BNP Conclusions: Echocardiography has
proved to be a useful test in the ability to predict mortality outcome even in a
population of patients with severe prognosis. Among the variables studied left
atrial volume indexed to body surface area was a significant and independent
predictor of mortality in patients with heart failure due to

Chagas’cardiomyophaty.
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1 INTRODUCAO

1.1 O impacto da doenca de Chagas

A doenca de Chagas continua sendo um problema grave de saude e
econdmico na maioria dos paises da América Latina, mesmo apds quase cem
anos da sua descoberta. Recente estimativa da Organizacdo Mundial de Saude
indica que 18 milhBes de pessoas estdo cronicamente infectadas pelo
Trypanosoma cruzi, com aproximadamente 200.000 novos casos
diagnosticados por ano. Esta doenca parasitaria € transmitida ao homem
através de fezes infectadas de insetos hematofagos em areas endémicas e

ocasionalmente por transfusdo sanguinea®.

O diagnéstico da doenca de Chagas € realizado por uma historia
sugestiva de contato com o triatomineo e dois ou mais testes soroldgicos
especificos positivos. O dano cardiaco € suspeitado quando h4 um ou mais
dados a seguir no eletrocardiograma (ECG): bloqueio de ramo direito, blogueio
divisional antero-superior, bloqueio atrio-ventricular, batimentos ectopicos

ventriculares, bradicardia sinusal e anormalidades do segmento ST e onda T ?”.

A doenca de Chagas possui duas fases: aguda e cronica. A fase aguda
comumente manifesta-se como uma sindrome febril auto-limitada, que dura de

2 a 8 semanas com manifestacées clinicas em menos de 1% dos pacientes *.
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Na fase crbnica, aproximadamente metade desses pacientes permanece na
forma indeterminada, que possui baixa morbidade e bom progndstico, enquanto
gue a outra metade evolui para a forma crbnica, com comprometimento

cardiaco e/ou digestivo apés 10 a 30 anos da infecc¢o inicial ®°.

A forma cardiaca é a manifestacdo mais frequente e grave da doenca de
Chagas em sua fase cronica, que tipicamente provoca arritmias, insuficiéncia
cardiaca e fendmenos tromboembodlicos’. Na avaliacdo histolégica observa-se a
presenca de miocardite difusa, infiltrado de células mononucleares e destruicao

de fibras miocardicas com substituicgo fibrotica®®**.

Com a evolugdo da doenca, 0s pacientes apresentam dilatacao
ventricular e diminuicdo da funcéo sistélica. Pacientes com diagnostico de
doenca de Chagas tém piora da sobrevida de acordo com o estagio da
insuficiéncia cardiaca (IC) proposto pelo ACC/AHA e classificada de A a D *%
Pacientes em estagio A (sorologia positiva e sem dano estrutural), estagio B
(sorologia positiva, dano miocardico discreto e sem IC), estagio C (sorologia
positiva, dano estrutural importante com IC nao refratéria) e estagio D (sorologia
positiva e dano estrutural importante e IC refrataria). Apresentam sobrevida de
98%, 91%, 45% e 13% respectivamente, em um seguimento de 64 + 44
meses’®. Assim, a presenca de dano estrutural importante, como a disfuncéo
sistélica, associado a piora dos sintomas, interfere sobremaneira no prognostico

destes pacientes.
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1.2 O papel do ecocardiograma no diagndostico e prognostico

O ecocardiograma bidimensional € um exame acessivel, que fornece
dados adicionais e de grande importancia sobre as estruturas cardiacas,

principalmente sobre o comprometimento ventricular**.

A presenca de miocardite, caracteristica da fase aguda, é rara (1 a 5

41517 A maior série ecocardiografica *°

casos em 10.000 pacientes infectados)
em pacientes agudos (58 casos) demonstrou a presenca de derrame
pericardico como o achado mais comum, seguido em menor numero da
presenca de dilatacdo ventricular e comprometimento segmentar do ventriculo
esquerdo (acinesia apical ou anterior). A maioria dos pacientes recupera-se
apos a fase aguda sem dano aparente ao organismo (eletrocardiograma,
exames radiolégicos do coracdo, es6fago e colon normais). Essa fase cronica,
assintomatica, e sem alteracdo dos exames complementares é chamada de

forma indeterminada e possui usualmente bom prognéstico, e se caracteriza

apenas por sorologia positiva.

As alteracbes miocardicas na fase cronica sdo extremamente variaveis.
Vao desde formas discretas, como o0s aneurismas digitiformes apicais e
alteracdes somente na funcédo diastolica do ventriculo esquerdo, até dilatacbes
importantes das cavidades cardiacas, com disfuncéo sistélica importante. A
prevaléncia meédia do aneurisma apical obtida por diferentes séries
ecocardiogréficas foi de 8,5% (1,6 a 8,6%)**%° para pacientes assintomaticos

ou com dano cardiaco pequeno e 55% (47% a 64%) para pacientes com dano
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miocardico moderado a importante'®92122 Alteracées na contragédo segmentar
também podem ser detectadas, sendo a parede infero-lateral o local mais
comumente afetado™®. O ventriculo esquerdo pode apresentar perda da
curvatura apical, passando para um formato mais esférico, mesmo em
pacientes com funcéo sistélica preservada. Esse achado sugere que lesdes
segmentares iniciais possam progredir para hipocinesia difusa, com aumento do
volume diastdlico final, sendo esta a forma encontrada nos estagios mais

avancados da doenca %%

A presenca de disfuncao sistélica do ventriculo direito pode ser a Unica
anormalidade encontrada, porém quando presente usualmente € secundaria a

disfuncéo do ventriculo esquerdo®.

A funcdo diastdlica do ventriculo esquerdo também pode estar
prejudicada em pacientes chagasicos, muitas vezes precedendo a disfuncao
sistdlica. Para a andlise da funcdo diastélica do ventriculo esquerdo o
ecocardiograma utiliza o Doppler pulsado, que avalia fluxo de entrada pela
valva mitral (ondas E e A), veias pulmonares (ondas S pulmonar, D pulmonar e
A pulmonar), e o Doppler tecidual, ao nivel do anel mitral (ondas Em e Am).
Com esses dados classificamos os pacientes em quatro grupos de disfuncéo
diastélica: alteracdo do relaxamento, pseudonormal, enchimento restritivo
reversivel e irreversivel®®. Em um grupo de 169 pacientes chagésicos a
disfuncéo diastolica estava presente em 21,3% dos pacientes. Neste estudo

demonstrou-se correlacédo entre piora da disfuncéo diastdlica, queda da fracéo
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de ejecdo e aumento das camaras esquerdas. Ainda neste estudo uma onda
septal Em avaliada pelo Doppler tecidual menor que 11 cm/s e uma relacdo
E/Em maior que 7,2 foi altamente sensivel e moderadamente especifica para
detectar qualquer grau de disfuncdo diastolica, com alto valor preditivo

negativo?®.

A evolucdo clinica desta doenca é variavel e a identificacdo dos
pacientes com alto risco de morte permanece um desafio. Muitos estudos ja
foram realizados em pacientes na fase crénica da doenca de Chagas e as
caracteristicas individuais desses pacientes podem predizer um progndstico

nao favoravel**.

O ecocardiograma é um exame ja bem estabelecido na prética clinica e
com parametros que analisam muito bem a sobrevida dos pacientes
chagasicos. Em nosso estudo serdo avaliados pacientes com disfuncéo
sistélica importante, que ja possuem um prognostico reservado. Mesmo assim,
ainda ha necessitamos conhecer os parametros de mau progndstico, para
instituir um tratamento mais agressivo e otimizado, na tentativa de melhorar o

prognostico dos mesmos.
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1.3 O emprego do BNP plasmatico no manejo dos pacientes com

insuficiéncia cardiaca

O peptideo natriurético cerebral (BNP) € um polipeptideo liberado pelos
midcitos ventriculares em resposta a sobrecarga de volume, sobrecarga de
pressdo e aumento da tensao parietal. Seu emprego é bastante Util para
distinguir dispneia cardiaca de néo cardiaca, para fornecer dados prognosticos
nos pacientes com disfuncéo ventricular e para avaliar a eficacia do tratamento
medicamentoso empregado®’. Em pacientes com cardiomiopatia chagésica é
observado elevacdo dos niveis de BNP, que se correlacionam com parametros

clinicos, hemodinamicos e prognésticos na IC desta etiologia®®.

E um exame com valor preditivo negativo alto e a utilizacio de pontos de
corte tem sido recomendada para facilitar seu uso clinico. Em geral, a dosagem
de BNP plasmatico menor que 100pg/ml possui um valor preditivo negativo
muito alto para afastar o diagnostico de insuficiéncia cardiaca descompensada.
Em contrapartida, um valor maior que 200pg/ml possui valor preditivo positivo

alto para o diagnéstico de insuficiéncia cardiaca descompensada®®=!.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

Correlacionar parametros ecocardiograficos com desfecho
mortalidade em uma populacdo de pacientes chagéasicos com disfuncéo

sistolica ventricular importante.

2.2 Objetivo secundario

Avaliar a relacdo entre as ondas E/Em pelo ecocardiograma e a

PDFVE obtida no estudo hemodinamico com os niveis plasmaticos de BNP.
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3 METODOS

3.1 Descricdo do estudo

Este € um estudo de andlise retrospectiva dos dados de uma coorte de
pacientes incluidos no Estudo Multicéntrico Randomizado de Terapia Celular
em Cardiopatias - EMRTCC - braco cardiopatia chagésica, realizado no periodo
de fevereiro de 2006 a fevereiro de 2009. O EMRTCC foi um estudo
prospectivo, randomizado, duplo cego, constituido de uma amostra de 60
pacientes com disfuncdo sistélica importante (FE menor que 35%). Foram
realizadas as medidas ecocardiograficas quando da randomizacdo dos
pacientes. Nesta ocasido, a otimizacdo do tratamento clinico havia sido
alcancada e os pacientes se encontravam hemodinamicamente estaveis. Os
dados hemodinamicos e o nivel de BNP plasmatico, com finalidade de
comparacdo com os dados ecocardiograficos, também foram coletados nesta

fase.

O desfecho primario de nosso estudo foi definido como mortalidade
cardiovascular. Considerou-se mortalidade cardiovascular a morte subita,
guando esta ocorreu em menos de uma hora da mudancga dos sintomas ou piora
progressiva da insuficiéncia cardiaca, quando se documentou um periodo de piora

dos sintomas ou deterioragdo hemodinamica prévia.

Métodos 8



3.2 Desenho do estudo - EMRTCC

Pacientes com cardiomiopatia chagasica, classe funcional III a IV, tratamento
medicamentoso otimizado, fracdo de ejecao menor que 35 %

Avaliacdo ecocardiografica

Avaliacdo Dosagem de
hemodinamica BNP

O intervalo entre a realizacdo da avaliacdo ecocardiogréafica, avaliagdo

hemodindmica e dosagem de BNP foi inferior a 48 horas.
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3.3 Local do estudo

O estudo foi realizado no Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Goias (HC-UFG). Os pacientes foram selecionados pelo ambulatério de
Insuficiéncia Cardiaca. As avaliacdes clinicas e seguimento destes pacientes
foram realizados neste ambulatorio. Os exames de imagem foram realizados no
servico de ecocardiograma desta instituicdo assim como o0 estudo

hemodinamico.

O projeto foi aprovado pela Comissdo Cientifica e de Etica do HC-UFG

conforme o Protocolo de Pesquisa numero 074/2010.
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3.4 Fases do estudo

O estudo foi composto pelas seguintes fases:
- Fase I: sele¢céo dos pacientes

- Fase II: avaliacdo ecocardiografica

- Fase Ill: dosagem de BNP

-Fase IV: avaliacdo hemodinamica

3.4.1 Fase | - Selecao dos pacientes

3.4.1.1 Critérios de Inclusdo - EMRTCC:

Foram estudados pacientes com diagnostico de cardiomiopatia

chagasica que preenchessem o0s seguintes critérios:

1. Diagnéstico prévio de IC pelos critérios de Framingham .

2.Diagnodstico etioldgico de cardiopatia chagasica confirmada por duas
sorologias através de métodos diferentes.

3. Idade entre 18 e 75 anos
4. Classe funcional Il a IV da NYHA.
4. Tratamento medicamentoso adequado ao final do periodo de otimizagao.

5. Ecocardiograma mostrando fracdo de ejecdo menor que 35% pelo método de
Simpson.
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8.

9.

3.4.1.2 Critérios de exclusdao- EMRTCC:

. Doencas valvares, exceto insuficiéncia funcional mitral ou tricispide.

. Coronariografia mostrando lesé&o significativa (50% ou mais de obstrucdo em

uma ou mais coronarias).

. Uso abusivo de alcool ou drogas ilicitas em curso.

. Creatinina sérica > 2,5 mg/dl ou tratamento dialitico prévio.

. Evidéncia de infeccéo sistémica aguda.

. Presenca de cardioversor/desfibrilador implantavel em funcionamento.

. DPOC em uso continuo de esteroides ou broncodilatadores.

Doencas hepéticas, hematoldgicas, neoplasicas ou distlrbios de coagulacgéo.

Doencas inflamatdrias ou infecciosas cronicas.

10. Outras doencas que pudessem ter impacto na expectativa de vida.

11. Qualquer outra comorbidade com impacto na sobrevida em dois anos.

12. Imagem ecocardiografica inadequada para sua correta interpretacao.
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3.4.2 Fase Il — Avaliacao ecocardiografica

O ecocardiograma foi realizado no aparelho Xsario, Toshiba, disponivel do setor

de ecocardiografia do HCFMUFG, com imagens gravadas digitalmente. As

imagens foram adquiridas, por um Uunico ecocardiografista, nos planos

paraesternal longitudinal, paraesternal transversal e apical 2, 3 e 4 camaras, de

acordo com os critérios estabelecidos pela Sociedade Americana de

Ecocardiografia (ASE)*.

1-

Foram avaliados os seguintes parametros do estudo ecocardiografico:

Diametro diastolico final do ventriculo esquerdo (DDFVE) e diametro
sistolico final do ventriculo esquerdo (DSFVE) em projecao paraesternal
longitudinal medidos pelo modo M3*.

Volume diastdlico final do ventriculo esquerdo (VDFVE) e volume
sistolico final do ventriculo esquerdo (VSFVE) obtidos a partir dos
planos apicais ortogonais do ventriculo esquerdo (duas e quatro
camaras)**.

Fracdo de ejecdo (FE) estimada pelo método de Simpson, sendo esta
obtida a partir dos volumes ventriculares apés divisdo do ventriculo
esquerdo em varios cilindros de altura semelhante. A fracdo de ejecdo foi
calculada para cada cilindro e a média total das fracbes de cada um
representou a fracdo de ejecéo global®*.

Diametro do AE (a&ntero-posterior) obtido através do modo M na projecao

paraesternal longitudinal®>.
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5

Volume do atrio esquerdo (VAE) obtido através do seu contorno em dois
planos ortogonais (apical duas e quatro camaras). O volume do éatrio
esquerdo indexado para a superficie corporea (VAE ml/m2) também foi
avaliado®.

Pressédo sistélica da artéria pulmonar (PSAP) foi avaliada através do
gradiente sistolico maximo obtido pelo jato regurgitante da insuficiéncia
tricispide, acrescido da pressao estimada do atrio direito®.

Integral da velocidade do fluxo aértico (VTI Ao) foi obtida através do
emprego do Doppler pulsado na via de saida do ventriculo esquerdo, pelo
plano apical®.

Derivada presséo/derivada tempo (dP/dT) foi avaliada através da curva
de velocidade do refluxo mitral obtida pelo Doppler continuo, onde podemos
inferir o intervalo de tempo em que ocorre o0 aumento da pressdo no
ventriculo esquerdo de 4 mmHg para 36 mmHg. A dP/dT é a diferenca
entre essas pressfes, que ja € conhecida (36 mmHg — 4 mmHg = 32
mmHg) dividido pelo tempo necessario para atingir essas duas
velocidades®.

Tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) foi obtido durante
avaliacdo da diastole através do Doppler pulsado com a amostra de volume
entre a valva adrtica e a valva mitral. Este tempo compreende o intervalo

entre o fechamento da valva adrtica e a abertura da valva mitral®’.

10- indice de performance miocardica (IPM) foi calculado a partir da

equacéo IPM = (TCIV + TRIV) / TE, obtida através do emprego do Doppler
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pulsado na regido de transicao entre a via de saida do VE e a valva mitral
(TCIV e TRIV), e na via de saida do VE (TE)*.

11-Velocidade das ondas E e A, relacdo E/A e tempo de desaceleracéo da
onda E (TDA) foram avaliadas através do fluxo de enchimento ventricular
esquerdo pelo Doppler pulsado posicionado logo abaixo da valva mitral.
Obteve-se a velocidade maxima da onda E, que reflete a fase rapida do
enchimento ventricular; velocidade méaxima da onda A, que reflete a
velocidade com que o fluxo atinge o ventriculo depois da sistole atrial. Apos
a obtencdo desses dois parametros calculou-se a relacéo E/A".

12- Velocidade tecidual miocardica das ondas Em, Am e Sm obtidas pelo
Doppler pulsado tecidual. As duas primeiras velocidades correspondem a
fase de diastole e a Ultima esta relacionada com a sistole ventricular®’.

13-Relacdo da onda E (Doppler pulsado mitral) e onda Em (Doppler
tecidual) foi utilizada para predizer a pressdo de enchimento ventricular

esquerdo®°.
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3.4.3 Fase lll - Dosagem do BNP

Os pacientes foram submetidos a dosagem plasmatica do BNP (peptideo
natriurético cerebral) que foi quantificado pelo método de triagem BNP Test
Beckman Coulter Immunoazzay Sistem, realizado pela Biosite. A dosagem do
BNP foi realizada em um periodo maximo de 48 horas ap0s o0 exame

ecocardiografico.

3.4.4 Fase IV - Estudo hemodinamico

Através do estudo hemodinamico foi realizada a afericdo invasiva das
pressfes de enchimento do ventriculo esquerdo, utilizando-se o cateter de
Lemann. A finalidade deste estudo foi de obter a pressdo diastélica final do
ventriculo esquerdo (PDFVE), refletindo de forma acurada a pressdo de
enchimento ventricular. O estudo hemodindmico também foi realizado em um

periodo maximo de 48 horas apds o exame ecocardiografico.
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3.5 Andlise estatistica

Curvas de sobrevida foram calculadas com o método produto-limite de
Kapplan-Meier(7) e comparadas com o teste Log-rank proposto por Mantel.
Probabilidades de sobrevida foram estimadas com intervalo de confianca de
95%. Variaveis quantitativas foram dicotomizadas utilizando-se o ponto de
corte 6timo obtido de analises ROC (Receive Operatoring Characteristic).
Quando observou-se uma area sob a curva ROC (AROC) significativamente
diferente de 0,5, ou seja, quando observou-se existir evidéncia estatistica de
gue a variavel considerada tem habilidade preditiva para distinguir entre 6bito e
nao-obito foi mantido este método; caso contrario , dicotomizou-se segundo a
mediana da distribuicdo da variavel em questdo. Ponto de corte 6timo foi
definido como o ponto de corte que maximiza a soma de especificidade e
sensibilidade em uma analise ROC. Intervalo de confianca 95% para a AROC
foi calculado pelo método exato binomial e todos os valores de p apresentados

foram obtidos com teste Log rank convencional.

O tempo de sobrevida foi definido como o tempo em meses entre a data
da randomizacéo e data do 6bito. Todos 0s pacientes vivos, ao término do
seguimento, tiveram os tempos de sobrevida censurados na data 01 de agosto
de 2010. O tempo de seguimento foi descrito com mediana e 1C95% calculados
segundo método Kaplan-Meier invertido (“Reverse Kaplan-Meier Method”).
Andlises univariadas e multivariada de Cox foram efetuadas com objetivo de

identificar fatores associados ao 6bito. Consciente do reduzido niumero de
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eventos (Obitos) observados neste estudo, limitacdo importante na conducéo de
analises de regressao multivariada de Cox, optou-se por determinar um modelo
multivariado considerando a covariavel de interesse principal (FE) e outras duas
covariaveis que demonstram significancia estatistica nas analises univariadas
de Cox, além de reconhecida importancia clinica. Antes de determinar o modelo
multivariado, efetuou-se um diagnostico de multicolinearidade de acordo com o

Fator de Inflacdo da Variancia (VIF, do inglés Variance Inflation Factor).

De forma a garantir precisdo e acuracia das estimativas dos coeficientes
de regressdo em um modelo de regressdo multipla de Cox, Peduzzi et al(1995)
recomendam a manutencéo da relacdo do numero de eventos por variavel
preditora (covariavel), no minimo de 10/1. Como observou-se uma relacao de
9/1 no modelo ajustado, decidiu-se testar a estabilidade dos coeficientes
observados na regressao multivariada a partir da comparacao dos 1C95%
destes coeficientes, com os respectivos intervalos de confianga bootstrap 95%
do tipo BCa ("bias corrected and accelerated") construidos a partir de 5000
replicacbes. Como os resultados foram similares, confirmou-se a estabilidade
das estimativas obtidas pelo modelo de regressédo multipla de Cox apresentado.
“Hazard ratios” nao-ajustados e ajustados com IC95% foram estimados nas
analises de regressao univariada e multivariada de Cox respectivamente.
Normalidade de variaveis foi avaliada com teste D'Agostino-Pearson. O
coeficiente de correlacdo de Pearson foi utilizado para medir o grau de
correlacao linear entre duas variaveis quantitativas. Intervalo de confianca 95%

foi estimado segundo a transformacao z de Fisher.
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As variaveis categoricas foram apresentadas, de forma descritiva, com
contagens e proporcdes. Variaveis quantitativas de distribuicdo normal foram
descritas com média + desvio padréo. Todas as probabilidades de significancia
(valores de p) apresentadas sao do tipo bilateral e valores menores que 0.05
considerados estatisticamente significantes. Valores de p entre 0.05 e 0.10
foram interpretados como marginalmente significantes. A andlise estatistica dos
dados foi efetuada utilizando-se os softwares Stata 11 (Stata Corp, College

Station, TX) e SAS 9.2 (Statistical Analysis System, Cary, NC).
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4 RESULTADOS

4.1 Analise descritiva da amostra total do grupo

4.1.1 Caracteristicas clinicas do grupo

A média etaria dos 60 pacientes analisados foi de 50,67 = 9,35 anos,

sendo 42 (70%) do sexo masculino e 18 (30%) do sexo feminino.

Em relagcdo ao tratamento medicamentoso 60% estavam em uso de
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (iECA), 21% em uso de
bloqueadores do receptor da angiotensina Il (BRA), 60% em uso de
betabloqueador, 85% em uso de espironolactona , 88,33% em uso de diurético
de alca, 61% em uso de digoxina e 58,33% em uso de amiodarona.
Apresentavam uso de marcapasso 18 (30%) pacientes e estavam em ritmo de

fibrilacao atrial 4 (6,6%) pacientes (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas da amostra total do grupo.

Caracteristica Média + DP
Idade (média = DP) 50,67 + 9,35
Sexo

Masculino 42 (70%)
Feminino 18 (30%)

Tratamento medicamentoso

Diurético 53 (88,3%)
iIECA 36 (60%)
BRA 13 (21%)
Betabloqueador 36 (60%)
Espironolactona 51 (85%)
Digoxina 37 (61%)
Amiodarona 35 (58,33)
Ritmo de fibrilag&o atrial 4 (6,6%)
Marcapasso 18 (30%)

DP: desvio Padrdo, IECA: enzima conversora da angiotensina, BRA: bloqueador do receptor de

angiotensina Il.
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4.1.2 Caracteristicas ecocardiograficas do grupo

A tabela abaixo demonstra a média dos parametros ecocardiograficos

obtidos (tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas ecocardiograficas do grupo

Parametro ecocardiografico Média + DP

FE 26,6 +5,34
DDFVE 78,97 £ 8,67
DSFVE 67,39 +7,98
VDFVE 271,32 £ 94,45
VSFVE 189,32 + 73,04
AE 48,28 + 8,49
VAE 104,90 + 42,26
VAE/m?2 62,91 £ 24,42
PSAP 38,14 + 13,80
VTI 13,19 £+ 8,75
TDA 188,01+ 92,55
IPM 0,88 £ 0,40
dP/dT 489,58 + 162,30
TRIV 116,93 + 72,151
E 63,98 + 25,02

A 46,796 + 23,33
Em 4,83+1,76

Am 4,08 +211

Sm 4,64 +1,17

DDFVE: diametro diastélico final do ventriculo esquerdo, DSFVE: diametro sistélico final do ventriculo esquerdo, dP/dT: derivada de
presséo/ derivada de tempo, IPM: indice de performance miocardica, PSAP: pressao sistélica da artéria pulmonar, TRIV: tempo de
relaxamento isovolumétrico , AE: medida antero-posterior do atrio esquerdo, VAE: volume do atrio esquerdo, VAE/m2 volume do atrio
esquerdo indexado para a superficie corpérea, VDFVE: volume diastélico final do ventriculo esquerdo, VSFVE: volume sistélico final do
ventriculo esquerdo, VTI Ao: integral da velocidade do fluxo adrtico, E: velocidade transmitral do enchimento ventricular precoce, A:
velocidade transmitral do enchimento ventricular tradio, Em e Am: velocidades teciduais diastélicas, Sm: velocidade tecidual sistdlica .
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4.1.3 Dosagem plasmatica de BNP e avaliacdo hemodinamica do

grupo.

Todos os pacientes foram submetidos dosagem plasméatica de BNP,

sendo que a média amostral desta populacéo foi de 254,98 + 557,50.

Quanto a avaliacdo hemodindmica (medida da PDFVE), apenas 50
(83%) pacientes da amostra total do grupo foram submetidos a esta medida
invasiva, devido a problemas técnicos com o poligrafo, quando da realizacdo do

exame. O valor médio da PDFVE foi de 14 + 4,6 mmHg.
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4.2 Parametros ecocardiograficos

4.2.1 Analise de sobrevida - desfecho primario

Morte de causa cardiovascular ocorreu em 27(45%) dos 60 pacientes em
seguimento médio de 24,18 meses. Todos mantiveram tratamento
medicamentoso otimizado e nao receberam terapia de ressincronizagéo ou
cardiodesfibrilador implantavel durante o seguimento. A figura abaixo

demonstra a curva geral de sobrevida nesta populagéo.
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Figura 1. Curva de Kapplan Meier com analise de sobrevida geral na

populacao do estudo.
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Pela anédlise de Kapplan — Meier, as variaveis quantitativas foram

dicotomizadas utilizando-se o ponto de corte 6timo obtido de analise da curva

ROC. As variaveis relacionadas com dados anatdmicos como diametro

sistélico final, volume sistolico final, volume do atrio esquerdo, volume indexado

do atrio esquerdo mostraram significativa relacdo com progndstico desses

pacientes (p < 0,05) como demonstrado nas figuras a seguir.

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

Probabilidade de sobrevivéncia

0.2

0.1

0.0

19
23

12

VSFVE

+ Censurado
Logrank p=0.0179

_7—+-————|-+—|-—+—H|—-|—|
W
\
L+ —
14 7 1
15 12 2
24 36 48
Tempo(meses)
1. <154.9(ml) —— — 2. >=154.9(ml)

60

72

Figura 2. Demonstra relacdo entre a taxa de sobrevida e o volume

sistélico final
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Figura 3. Demonstra relacdo entre a taxa de sobrevida e o volume do

atrio esquerdo.
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Figura 4. Demonstra relacédo entre a taxa de sobrevida e o volume

indexado do atrio esquerdo.
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A variavel fracdo de ejecao estimada pelo método de Simpson também

demonstrou significativa relagcdo com a taxa de sobrevida (p< 0,014).
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Figura 5. Demonstra relacao entre a taxa de sobrevida com fracao de

ejecao do ventriculo esquerdo.
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Para os parametros relacionados com a avaliacdo hemodinamica néo
invasiva pelo ecocardiograma como velocidade da onda E, tempo de
desaceleracdo da onda E, velocidade da onda A, relacédo E/A, relacdo E/Em,
indice de performance miocardica (IPM), integral da velocidade do fluxo aortico
(VTI Ao), pressao sistélica da artéria pulmonar (PSAP) e insuficiéncia mitral
apresentaram relevancia quando avaliados em relacéo a taxa de sobrevida,

como também demonstrado a seguir.
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Figura 6. Demonstra relacao entre a taxa de sobrevida e a velocidade da

onda E mitral.
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Figura 7. Demonstra relacdo entre a taxa de sobrevida e o tempo de

desaceleracdo da onda E mitral.
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Figura 8. Demonstra relacao entre a taxa de sobrevida e a velocidade da

onda A mitral.
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Probabilidade de sobrevivéncia
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Figura 9. Demonstra relacdo entre a taxa de sobrevida e a relacao E/A.
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Figura 10. Demonstra relacdo entre a taxa de sobrevida e a relacao

E/Em.
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performance miocardica (IPM).
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Figura 12. Demonstra relacdo entre a taxa de sobrevida com a presenca

de insuficiéncia mitral discreta (IM1) ou moderada (IM2).

Resultados

35



4.2.2 Andlise univariada dos parametros ecocardiograficos

A associacao entre os parametros ecocardiograficos e o desfecho final
foi inicialmente avaliado pela andlise univariada (tabela 2) que demonstrou que
pacientes com maior diametro sistolico final, volume diastolico e sistolico final,
diametro do atrio esquerdo, volume do atrio esquerdo, volume indexado do atrio
esquerdo, pressdo sistolica em artéria pulmonar, indice de performance
miocardica, velocidade da onda E, relacdo E/A, relacdo E/Em apresentavam
maior nimero de eventos cardiovasculares. Da mesma forma, pacientes com
menor fracdo de ejecdo, tempo de desaceleracdo da onda E e velocidade da
onda A também possuiam maior numero de ébitos. Na avaliacdo qualitativa da
insuficiéncia mitral foi observado que quanto maior sua gravidade, maior a
mortalidade neste grupo de pacientes. As variaveis diametro diastolico final,
integral da velocidade do fluxo aortico, derivada pressao/derivada tempo, tempo
de relaxamento isovolumétrico, velocidade das ondas Em, Am e Sm néo

apresentaram significancia estatistica em relacdo ao desfecho primario
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Tabela 3. Analise univariada dos preditores de eventos cardiovasculares

Pardmetro N Eventos HR Lower 95%CI Upper 95%CI p - valor
FE 60 27 0,932 0,873 0,994 0,031*
DDFVE 60 27 1,036 0,988 1,087 0,1464
DSFVE 60 27 2,573 0,972 6,81 0,057
VDFVE 60 27 1,005 1,001 1,009 0,0275*
VSFVE 60 27 1,005 1 1,01 0,0403*
AE 60 27 1,064 1,021 1,109 0,0031*
VAE 60 27 1,015 1,008 1,021 <.0001*
VAE m?2 60 24 1,036 1,021 1,051 <.0001*
PSAP 50 27 1,039 1,012 1,067 0,0039*
VTI AO 59 26 0,947 0,852 1,053 0,3151
DTA 60 27 0,993 0,987 0,998 0,0093*
IPM 60 27 2,423 1,032 5,689 0,0421*
DP/DT 60 27 1 0,998 1,003 0,7342
TRIV 60 27 0,997 0,99 1,004 0,3499
A 56 23 0,976 0,956 0,996 0,0212*
E 60 27 1,029 1,013 1,046 0,0004*
E/A 56 23 1,589 1,205 2,096 0,001*
Am 56 23 0,847 0,687 1,044 0,1192
Em 60 27 1,003 0,805 1,249 0,9815
Sm 60 27 0,726 0,514 1,026 0,07*
E/EM 59 27 1,083 1,019 1,151 0,0104*
IM1vs.2 60 27 0,325 0,146 0,728 0,0063*

DDFVE: diametro diastélico final do ventriculo esquerdo, DSFVE: diametro sistélico final do ventriculo esquerdo, dP/dT: derivada de
presséo/ derivada de tempo, IPM: indice de performance miocardica, PSAP: pressao sistélica da artéria pulmonar, TRIV: tempo de
relaxamento isovolumétrico , AE: medida antero-posterior do atrio esquerdo, VAE: volume do atrio esquerdo, VAE/m2: volume do atrio
esquerdo indexado para a superficie corpérea, VDFVE: volume diastélico final do ventriculo esquerdo, VSFVE: volume sistélico final do
ventriculo esquerdo, VTI Ao: integral da velocidade do fluxo adrtico, E: velocidade transmitral do enchimento ventricular precoce, A:
velocidade transmitral do enchimento ventricular tardio, Em e Am: velocidades teciduais diastélicas, Sm: velocidade tecidual sistélica, IM

1 vs 2: insuficiéncia mitral discreta vs moderada .
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4.2.3 Analise multivariada dos parametros ecocardiograficos

Baseado na relevancia clinica e buscando a incluséo de dados
anatdmicos e funcionais foi selecionado para a andlise multivariada trés
pardmetros ecocardiograficos de forma a garantir precisdo e acuracia das
estimativas dos coeficientes de regressao. Os parametros selecionados foram:

fracdo de ejecdo, volume do &trio esquerdo indexado e relacdo E/Em (tabela 4).

Dentre os parametros avaliados somente o volume do atrio esquerdo

indexado demonstrou relevancia estatistica em relacédo ao desfecho final.

Tabela 4. Analise multivariada dos preditores de eventos cardiovasculares

Parametro Coeficiente de HR Lower Upper  p-valor
regressao (Beta) 95%ClI 95%ClI

FE -0,0508945 0,95 0,89 1,014 0,1261

VAE/m?2 0,0321653 1,033 1,017 1,049 <0,0001*

E/Em 0,0337537 1,034 0,961 1,114 0,3704

FE: fracdo de ejecdo, VAE/m2: volume do atrio esquerdo indexado para a superficie corpérea, E/Em:

relacéo da velocidade das ondas E (Doppler pulsado transmitral) e Em (Doppler pulsado tecidual).
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4.2.4 Andlise do volume do atrio esquerdo indexado para a

superficie corpérea pela curva ROC

O melhor valor de corte para o VAE/ m2 foi de 70,71 ml/m2, com uma

area sob a curva de 0,827 (IC 95% de 0,708 a 0,913) como demonstrado

abaixo (figura 13).

Area sob a curva ROC = 0.8272

1.00

0.75

0.50

Sensibilidade

0.25
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0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificidade

Figura 13. Demostra a curva ROC do VAE /mz2.
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4.2.5. Correlacdo entre a relacdo E/Em, pressao diastoélica final do

ventriculo esquerdo e dosagem de BNP

Para a avaliacdo do objetivo secundario foram obtidos a medida
ecocardiografica da relacdo E/Em, valor da pressao diastélica final do ventriculo

esquerdo durante o estudo hemodinamico e dosagem sérica de BNP.

Os resultados demonstraram baixa correlacdo entre os niveis de BNP

com a medida da relagdo E/Em e PDFVE (tabela 5, figuras 14 e 15).

Tabela 5 Correlacao entre pressao diastolica final do ventriculo esquerdo
(PDFVE), relagao E/Em e BNP

Variavel 1 Variavel 2 N | Correlagéo Pearson Pearson | Pearson P-
de Pearson 95% CI 95% CI | Value
Lower Upper
PDFVE BNP 50 0.328 0.054 0.555 | 0.020*
E/ Em BNP 59 0.032 -.226 0.286 | 0.81

PDFVE: pressao diastdlica final do ventriculo esquerdo, E/Em : relacdo da velocidade das ondas E

(Doppler pulsado transmitral) e Em (Doppler pulsado tecidual), BNP: peptideo natriurético cerebral.
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Figura 14. Demonstra a heterogeneidade da relacao entre a PDFVE e BNP.
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Figura 15. Demonstra a heterogeneidade da relacdo entre a relacdo E/Em e

BNP.
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5 DISCUSSAO

A maioria dos estudos ecocardiograficos envolvendo pacientes com CCC
procurou correlacionar parametros ecocardiograficos com sobrevida, utilizando
modelos de risco proporcional (modelos de COX). As popula¢cbes avaliadas
nestes estudos possuiam variavel expressdo variavel da doenca, desde
nenhum comprometimento cardiaco até doenca grave, com sintomas
importantes. Neste estudo foram selecionados exclusivamente pacientes que
apresentavam comprometimento estrutural cardiaco de grande magnitude e

com disfuncéo sistélica importante™®.

5.1 Critérios ecocardiograficos morfolégicos e funcionais

5.1.1 Diametro diastdlico e sistélico final do ventriculo esquerdo

Nossos dados ndo demonstraram correlacdo entre o0 aumento do
diametro diastélico do ventriculo esquerdo e a diminuicdo na taxa de sobrevida.
Este fato ndo foi constatado por Bestetti RB e cols *, na andlise de uma série
de 56 pacientes e com seguimento de 2 anos. Também nao foi demonstrado
correlagcdo entre o aumento do diametro sistélico e mortalidade, como foi

avaliado por Viotti e cols %

, em uma coorte de 849 pacientes e com um
seguimento médio de 9,9 anos. Mesmo resultado obtiveram Salles e cols*’, em
uma coorte de 783 pacientes e com seguimento médio de 58 meses.

Evidéncias de alteracdes na contracdo segmentar ou global, e um aumento no

diametro diastolico final do ventriculo esquerdo, tiveram correlacdo significativa
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com desfecho de mortalidade em uma coorte retrospectiva de 424 pacientes
avaliados por Rassi Jr A e cols **. O motivo da ndo confirmacado destes achados
em nossa coorte pode ser pelo fato da CCC acometer o ventriculo de forma néo
homogénea. A simples medida dos diametros diastolico e sistdlico, através do
modo M, pode néo refletir a mudanca real na geometria do ventriculo esquerdo,
em pacientes com alteracdes na contracdo segmentar. A populacdo de nosso
estudo possuia acometimento difuso do ventriculo esquerdo, com disfuncéo
sistélica importante, diferente dos estudos anteriormente citados onde a maioria

dos pacientes possuia apenas discreto dano estrutural.

5.1.2 Volumes diastélico e sistélico do ventriculo esquerdo e

fracdo de ejecéo

Os aumentos dos volumes diastdlico e sistélico final do ventriculo
esquerdo, assim como a diminuicdo da fracdo de ejecdo, demonstraram
correlacdo com a taxa de sobrevida, neste grupo de pacientes na analise
univariada. Todos os trés parametros foram obtidos pelo mesmo método,
através do contorno dos bordos endocérdicos do ventriculo esquerdo, na
diastole e sistole. A partir destas duas medidas obteve-se a fracdo de ejecao,
pelo método de Simpson, apds a divisdo do ventriculo esquerdo em cilindros de

altura semelhante.

A variavel mais comumente relacionada como preditora independente de
morte, entre os estudos ja realizados, é a fracdo de ejecdo. Ela avalia a fungéo

sistélica do ventriculo esquerdo e pode ser obtida por diferentes métodos na
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ecocardiografia. Nado s6 na CCC, mas na maioria das etiologias de insuficiéncia
cardiaca, a queda da fracdo de ejecao esta relacionada com a diminuicao da
taxa de sobrevida 3. Numerosas séries avaliaram o impacto da queda da fracéo
de ejecdo em relacdo a sobrevida, em pacientes chagasicos. Aquatella H. em
uma metanalise de 6 séries ecocardiograficas envolvendo 3135 pacientes

mostra com clareza estes achados *.

Especificamente, nas séries que envolveram pacientes chagasicos com
IC grave, o Unico dado ecocardiografico que se mostrou estatisticamente
significante entre os sobreviventes pela analise multivariada foi a diminuicdo da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. A primeira delas foi conduzida por
Mady C e cols*, onde foram avaliados 104 pacientes em classe funcional de I
a IV, com mortalidade de 50% em um seguimento de 47 meses. A segunda foi
conduzida por Bestetti RB e cols** onde foram avaliados 56 pacientes em
classe funcional Il e IV, com mortalidade de 28% em um seguimento de 24

meses.

5.1.3 Diametro do atrio esquerdo, volume do &atrio esquerdo e

volume indexado do atrio esquerdo.

Em nosso estudo houve uma correlacéo significativa entre o diametro do
atrio esquerdo antero-posterior, volume do atrio esquerdo e volume indexado do
atrio esquerdo com a taxa de sobrevida destes pacientes. O parametro volume
do atrio esquerdo indexado mostrou ser o Unico parametro ecocardiografico na

analise multivariada, como preditor independente de mortalidade cardiovascular
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nesta populacdo. Quando foi obtido, utilizando-se o ponto de corte 6timo de
70,71 ml/m2 através da analise ROC (Receive Operatoring Characteristic),

observou-se uma area sob a curva de 0,827 (IC 95% de 0,708 a 0,913).

Estes resultados estdo de acordo com um recente estudo conduzido por
Nunes MCP e cols * que avaliaram 192 pacientes chagasicos de maneira
prospectiva e com seguimento de 33,8 meses, evidenciando que o aumento do
volume do atrio esquerdo indexado € um preditor independente de morte
cardiovascular (HR 1,037 ml/m2) e adiciona valor incremental a outros
parametros, como fracdo de ejecdo e medidas derivadas do Doppler para a

avaliacdo da diastole.

5.2 Critérios ecocardiograficos hemodindmicos

5.2.1 Velocidade das ondas E, A, relacdo das ondas E/A, tempo de

desaceleracdo da onda E (TDA).

Na amostra total do estudo, foi observado que o aumento da velocidade
da onda E, diminuicdo da velocidade da onda A, aumento da relacdo E/A e
diminuicdo do tempo de desaceleracdo da onda E se relacionaram de maneira
significante com a diminuicdo da taxa de sobrevida na analise univariada.
Todos esses parametros citados estdo envolvidos na dinAmica do enchimento
ventricular e consequentemente avaliam a diastole. A piora do grau da

disfuncdo sistélica estd associada com a deterioracdo também da funcao
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diastolica, expressa exatamente por essas alteracbes hemodinamicas descritas

acima.

Esses resultados obtidos, através da avaliagdo do Doppler, estdo de
acordo com dados publicados por Nunes MCP e cols ** que também avaliaram
as velocidades de enchimento ventricular, demonstrando que esses parametros

sao preditores de evento cardiovascular, com significancia estatistica.

5.2.2 Velocidade tecidual das ondas Em, Am e Sm

Neste grupo de pacientes ndo foi demonstrada correlacdo com
significancia estatistica entre a alteracdo das velocidades das ondas Em e Am e
sobrevida. Houve uma tendéncia para a correlacdo da onda Sm com a taxa de
sobrevida (p=0,07). A avaliacdo destas velocidades através do Doppler tecidual
€ de grande importancia, pois as duas primeiras permitem a avaliacdo do
padréao diastélico e a ultima da sistole ventricular. A avaliacdo das velocidades
teciduais foram realizadas na parede septal inferior (segmento basal) e muitos
pacientes chagasicos podem apresentar um comprometimento mais intenso
nesta regido, assim como no segmento basal da parede inferior, infero-lateral e
apex. Talvez o local mais adequado para a essas medicdes seja outra parede,
com menor probabilidade de comprometimento segmentar. Outro motivo que
pode ter prejudicado nossos parametros teciduais foi o fato de que
aproximadamente 30% dos pacientes apresentavam uso de marcapasso e
6,6% possuiam ritmo de fibrilacdo atrial. Estes fatores também dificultam a

avaliacédo tecidual da diastole.
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Apesar da ndo correlacdo destes parametros em nossa coorte, Barros
MVL e cols*® na avaliacdo de um grupo de 89 pacientes chagéasicos, procurou
estabelecer o uso do Doppler tecidual e os classificou em normal (sem
alteracdo da velocidade tecidual) ou pseudonormal (com alteracdo da
velocidade tecidual). Os pacientes que apresentavam esta Ultima alteracao,
possuiam maior diametro diastélico final do ventriculo esquerdo, maior
alteracdo do indice de contratilidade e menor fracdo de ejecdo, sendo todos

esses parametros relacionados a um pior prognagstico.

No estudo conduzido por Nunes MCP e cols* foi demonstrado que as
velocidades das ondas Em, Am e Sm eram preditoras de eventos
cardiovasculares (HR 0,89/ 0,88/ 0,75 e p<0,05 respectivamente), sendo que o
namero de pacientes com marcapasso, na populacdo deste estudo, era de

aproximadamente 10%.
5.2.3 Relagéo das velocidades das ondas E/Em

Na avaliacdo da relacdo das velocidades das ondas E/Em foi
demonstrado que seu aumento implicou em uma diminuicdo da taxa de
sobrevida destes pacientes. Esse resultado estda de acordo com estudos
prévios, pois um valor aumentado da relacdo destas velocidades implica, na
maioria das vezes, em pressdo de enchimento ventricular elevada e
consequentemente uma dinamica sistolica e diastélica ndo adequada. O valor

normal desta relacdo € de 8, e quando obtemos um valor igual ou inferior a
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este, podemos inferir que a pressdo de enchimento ventricular se encontra

dentro dos limites da normalidade.

Nunes MCP e cols* mostraram um aumento na mortalidade em sua
populacao estudada, quando o valor da relacdo E/Em era maior que 8 (HR 2,03
e p, 0,039). Este mesmo estudo concluiu que pelo fato de terem obtido um valor
baixo da relacdo E/Em, como preditor independente de eventos adversos,
poderia-se supor que em pacientes chagasicos e com disfuncédo de ventriculo
direito, possa haver niveis elevados de hipertensdo pulmonar e baixo débito
cardiaco sem evidéncias clinicas de pressdes elevadas de enchimento
ventricular. Comparativamente, em nosso estudo uma relagcdo E/Em maior que
13, obtida através do ponto de corte 6timo da curva ROC, mostrou-se como o
melhor valor para distincdo entre as curvas de sobrevida pela anélise de

Kapplan-Meier (figura 1).
5.2.4 Derivada presséao/derivada tempo (dP/dT)

Também concluimos que a dP/dT n&o relacionou-se com a queda da

taxa de sobrevida (HR=1, p< 0,734).

Esta derivada € marcadora da contratilidade ventricular esquerda e
relativamente independente de cargas de enchimento. Um valor da dP/dT maior
que 1200 mmHg/s indica fracdo de ejecao preservada, enquanto que valores
inferiores a 1000 mmHg/s indicam disfuncéo sistolica, sendo o valor inferior a

400 mmHg/s presente nos casos de disfun¢éo sistolica grave®.
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A obtencao deste dado de forma acurada é dependente de uma curva
espectral bem definida durante o emprego do Doppler continuo, no jato da
insuficiéncia mitral. Quanto maior a insuficiéncia mitral, maior a definicdo desta
curva espectral. Em nosso grupo de pacientes apenas 11% apresentavam
insuficiéncia moderada e o restante apenas insuficiéncia mitral discreta. Este
dado dificultou de sobremaneira a aquisicédo correta da curva para o calculo da

dP/dt, o que pode ter interferido na significancia em nossa amostra.

5.2.5 Integral da velocidade do fluxo aortico (VTI Ao), tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV) e pressao sistolica da artéria pulmonar

(PSAP).

A diminuicao da velocidade da integral do fluxo aértico e o tempo de
relaxamento isovolumétrico ndo apresentaram significancia estatistica em

relacdo ao desfecho primario, no presente estudo.

A integral da velocidade do fluxo adrtico demonstra indiretamente a
dindmica da contracdo ventricular, sendo que em situa¢des onde ha queda da

performance de contrac&o ventricular, espera-se uma diminuicéo de seu valor®.

O tempo de relaxamento isovolumétrico esta reduzido em estagios
avancados de disfuncéo diastélica. Como ja descrito anteriormente, estes
estagios avancados de alteracdo da diastole estdo também presentes em

pacientes com disfuncéo sistélica importante®.
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O aumento da pressao sistolica em artéria pulmonar se mostrou como
parametro estatisticamente relevante no que tange ao aumento da mortalidade
na analise univariada desta coorte de pacientes. Em nosso estudo este dado foi
nao foi obtido em 10 pacientes devido ao fato deles ndo apresentarem
insuficiéncia tricaspide, condicdo essencial para a sua medida. Ja &
estabelecido que a presenca de hipertenséo arterial pulmonar pode alterar o
prognaéstico de um paciente com disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo,

independentemente da etiologia da cardiomiopatia®’.

5.2.6 Indice de performance miocéadica (IPM)

Neste grupo de pacientes demonstrou-se que um aumento no valor do
indice de performance miocéardica esta relacionado com a diminuicdo da taxa

de sobrevida na analise univarada.

Este parametro visa englobar intervalos diastélicos e sistdlicos,
representando a funcdo global do ventriculo esquerdo. A disfuncéo sistolica
resulta no prolongamento do tempo de contracdo isovolumétrico (TCI) e
encurtamento do tempo de ejecdo. Quando ha diminuicdo da funcao ventricular

ha aumento proporcional do IPM>®.

Este dado também é concordante com o estudo conduzido por Nunes
MCP e cols® onde o seu aumento esteve relacionado com o aumento da

mortalidade em seu grupo de pacientes (HR 10,94 e p< 0,001).
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5.2.7 Insuficiéncia mitral (IM)

A insuficiéncia mitral estava presente em todos os pacientes avaliados
em nosso estudo e 0 aumento de sua gravidade se mostrou como mais um

parametro envolvido com o desfecho mortalidade na analise univarada.

Nos pacientes chagasicos a insuficiéncia mitral € decorrente da dilatacao
e alteracdo da geometria ventricular esquerda, que passa da forma eliptica para
a esferoidal. A forma esférica causa dilatacdo do anel valvar e alinhamento
anormal dos musculos papilares e consequentemente das cuspides, com falha
de coaptacdo devido retesamento das cordoalhas. A presenca de insuficiéncia
mitral esta relacionada com piora da classe funcional, refratariedade a terapia
medicamentosa e a um pior prognéstico dos pacientes, independente da

etiologia da insuficiéncia cardiaca 2.
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5.3 Correlacdo entre o parametro ecocardiografico relacdo E/Em,

com a pressao diastoélica final do ventriculo esquerdo (PDFVE) e dosagem

plasmatica de BNP.

Foi observada baixa correlacdo entre as medidas da relacdo E/Em obtida
pelo ecocardiograma, pressao diastélica final do ventriculo esquerdo obtido pelo
estudo hemodindmico e dosagem plasmatica do BNP, nesta populacdo de
pacientes chagasicos e com disfuncdo sistélica importante. Dentre estas
comparacdes, a unica com significancia estatistica foi a correlacdo PDFVE e

BNP.

Em um estudo publicado de grande impacto na literatura conduzido por
Ommem SR e cols*®, o achado da relagdo E/Em maior que 15, possui
capacidade de identificar pressdes elevadas de enchimento ventricular (PDFVE
maior que 15 mmHg) com especificidade de 86% e um valor preditivo positivo
de 64%. Quando esta relacdo € menor que 8, foi observado neste mesmo
estudo que as pressdes de enchimento se encontram no limite da normalidade,

com valor preditivo negativo de 97%.

Nos pacientes chagésicos, o papel do Doppler tecidual (DT) e do BNP na
avaliacdo da pressao de enchimento do ventriculo esquerdo foi analisado por
Oliveira BNR e cols*. Foram avaliados 43 pacientes com fracdo de ejecéo
média de 45,14%= 13,41. Neste estudo, 0s niveis de BNP se correlacionaram
com disfuncdo diastolica, independente da gravidade da funcdo sistdlica. A

relacdo E/Em, obtida pelo Doppler tecidual na parede inferior, foi o Unico
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parametro isolado de disfuncdo diastdlica, que foi associado, de forma
independente com os niveis de BNP. Em nosso estudo, a velocidade tecidual
da onda E foi avaliada na parede septal, diferente do uUnico dado com

significancia na correlacdo em questdo obtido por Oliveira BNR e cols °.

Em um estudo recente conduzido por Mullens W e cols®, ndo foi
encontrado correlacdo entre a velocidade das ondas Em adquiridas nas
paredes septal ou lateral com a PDFVE em um grupo pacientes com disfuncéo
sistélica grave (r = 0,18 e p< 0,07). Quando esses pacientes foram divididos em
grupos com a relacdo E/Em < 8, 8 a 15 e >15, a PDFVE foi semelhante entre
eles (1924 mmHg, 1917 mmHg, 206 mmHg respectivamente). Além disso, em
um seguimento de 49% dos pacientes deste grupo, ndo foi demonstrada
qualquer correlacdo entre a mudanca absoluta da PDFVE e a relacdo E/Em,
levando a um questionamento dos autores sobre a influéncia de disfungéo
sistélica importante, remodelamento ventricular e presenca da marcapasso

biventricular sobre os valores obtidos.
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5.4 Limitacdes do estudo

Este € um estudo retrospectivo, que implica nas limitacfes inerentes a
esta qualidade de andlise. Entretanto, estes pacientes foram reavaliados e
tratados clinicamente, por um Unico cardiologista, com experiéncia ho manejo
de pacientes com IC, na Clinica de Insuficiéncia Cardiaca do Hospital das

Clinicas da Universidade Federal de Goias.

A outra limitacdo deste estudo se deve ao fato de os dados
ecocardiograficos analisados terem sido coletados e quantificados por um unico
examinador. O que atenua esta limitagdo € que os exames foram feitos pelo
mesmo ecocardiografista, com ampla experiéncia em sua realizacéo,
devidamente treinado para a obtencdo dos parametros mensurados e no

mesmo aparelho da instituicdo.

N&o houve calculo amostral para a analise de desfechos, pois a coorte
disponivel era de 60 pacientes. Isto limita possiveis conclusfes adicionais,

devido ao numero reduzido de desfecho primario (mortalidade).
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6 CONCLUSOES

Em nosso estudo, o ecocardiograma foi eficaz na correlacéo de
parametros ecocardiograficos com o desfecho da mortalidade, em
pacientes chagasicos e com disfuncédo sistolica importante.

O aumento do volume do atrio esquerdo indexado mostrou-se, na anélise
multivariada, como unico parametro ecocardiografico preditor de
mortalidade cardiovascular, nesta populacdo de chagasicos grave.

N&o foi observada correlagéo entre a relacdo E/Em, PDFVE e BNP

plasmaético.
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