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RESUMO

Braggion-Santos, MF. Padrdées eletrocardiograficos da miocardiopatia
chagasica e sua correlagado com a presencga e quantificagdo de fibrose
miocardica e fung¢ao ventricular esquerda avaliados por ressonéancia
nuclear magnética cardiaca. 2022. 85f. Dissertacdo de Doutorado -
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&ao Paulo, Ribeirao
Preto, 2022.

Introdugdo: A miocardiopatia chagasica (MC) resulta de agressdes que levam
a fibrose miocardica (FM). Para avaliagdo inicial da doenga, utiliza-se o
eletrocardiograma (ECG), exame acessivel e de baixo custo. A detecgao néo
invasiva da fibrose € possivel através da ressonéncia magnética cardiaca
(RMC), porém trata-se de exame de maior custo e menor disponibilidade. O
presente estudo tem como objetivo correlacionar achados do ECG através do
escore de Selvester (escore de QRS), desenvolvido para estimar a
porcentagem de FM; com a extensdo da FM e fracdo de ejegcédo do ventriculo
esquerdo (FEVE) quantificadas pela RMC, na doenga de Chagas (DC).
Métodos: Analise retrospectiva do ECG e RMC, realizados no intervalo
maximo de 1 ano, entre 2010 e 2018, de 194 pacientes com DC seguidos no
HCFMRP-USP. Em 171 pacientes foi possivel calcular o escore de Rassi;
escore clinico preditor de mortalidade em 10 anos em pacientes com MC.
Variaveis continuas foram demonstradas através de medianas e intervalos
interquartis e variaveis categoéricas foram expressas através de numeros totais
e porcentagens. O coeficiente de correlagdo de Spearman foi utilizado para
avaliar a relagao entre o escore de Selvester, FM e FEVE avaliadas pela RMC.
A andlise de Bland-Altman foi feita para comparar a porcentagem de fibrose
estimada pelo escore de QRS e medida pela RMC. Os pacientes foram
divididos em tercis de acordo com o escore de Selvester e o teste de Kruskal-
Walllis foi aplicado para comparar a quantidade de fibrose e a FEVE entre os
grupos. Curvas ROC foram geradas para definir pontos de corte do escore de
QRS para identificar: fibrose>10% da massa do ventriculo esquerdo;
fibrose>12,3 gramas, FEVE<50% ou FEVE<35%. De acorco com o escore de
Rassi, os pacientes foram divididos em 3 grupos de risco (baixo, intermediario
e alto) e valores do escore de Selvester foram avaliados pelo teste de Kruskal-
Wallis para cada grupo. Valores de p<0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. Resultados: Os pacientes eram em sua maioria
do sexo feminino (98 mulheres, 50,5%) com mediana de idade de 56 [44-67]
anos. A correlacdo entre estimativa de FM pelo escore de Selvester e
quantificada pela RMC foi moderada (r=0,45, p < 0,001), assim como a
correlagao entre o0 aumento do escore de QRS e a redugao da FEVE (r=0,42, p
< 0,001). O grafico de Bland-Altman demonstrou uma menor concordancia
entre os métodos para valores mais altos do escore de QRS, além de uma
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tendéncia do escore de Selvester em superestimar a porcentagem de FM.
Escore de QRS>5 foi associado a fibrose >12,3 gramas, fibrose> 10% da
massa do VE e FEVE< 50%. Escore de QRS >6 foi associado com FEVE<35%
com boa especificidade. Os pacientes de alto risco pelo escore de Rassi
apresentaram um escore de QRS mediano de 5 [3-9] pontos. Conclusao: O
aumento do escore de Selvester na MC apresentou correlagdo moderada com
o aumento de FM e com a redugdo da FEVE, avaliadas através da RMC.
Valores do escore de QRS tendem a superestimar a porcentagem de FM,
sendo que valores mais baixos parecem apresentar melhor correlagdo com a
RMC. Ainda, valores de escore de Selvester acima de 5 ou 6 pontos associam-
se a maior acometimento do ventriculo esquerdo na MC e potencialmente
estao associados a piores desfechos clinicos.

Palavras-chave: doenca de Chagas; miocardiopatia chagasica; fibrose
miocardica; eletrocardiograma; escore de Selvester; ressonancia magnética
cardiaca.
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ABSTRACT

Braggion-Santos, MF. Electrocardiographic abnormalities in chronic
Chagas cardiomyopathy and its correlation with presence and burden of
myocardial fibrosis and left ventricular ejection fraction measured by
cardiac magnetic resonance. 2022. 85f. Doctoral Thesis - Ribeirdo Preto
School of Medicine, University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

Background: Chronic Chagas’ cardiomyopathy (CCC) is as consequence of
several insults resulting in myocardial fibrosis (MF). Electrocardiogram (ECG) is
a simple exam, which is part of initial evaluation of patients with CCC. Detection
of MF is possible noninvasively through cardiac magnetic resonance (CMR).
However, it is an expensive and not widely available method. This study aims to
correlate ECG Selvester score (or QRS score); which was developed to
estimate percentage of MF, with quantification of MF and left ventricular ejection
fraction (LVEF) through CMR analysis, in patients with Chagas disease (CD).
Methods: Retrospective analysis of ECG and CMR exams, performed within
one year, between 2010 and 2018, of 194 patients with CD, followed in our
outpatient clinics. Rassi score, which is a risk score for predicting death in
patients with CCC, was evaluated in 171 patients. Continous variables were
presented as median and interquartile range (IQR) whereas categorical data
were summarized as frequencies and percentages. Spearman's rank correlation
coeficiente was used to evaluate the correlation between estimated MF by QRS
score and quantified MF through CMR, and between QRS score and LVEF.
Bland-Altman plot was applied to compare percentage of MF estimated by
Selvester score and measured by CMR. Patients were divided in tertiles based
on QRS score values and Kruskal-Wallis test was applied to compare MF and
LVEF among the groups. Receiver Operating Characteristic curves (ROC
curve) were generated to define cut-off values with the best accuracy to identify
MF>10% of left ventricular mass, MF>12.3 grams, LVEF<50% or LVEF<35%.
According to Rassi score classification, patients were separated in 3 groups
(low, intermediate, and high risk), and QRS score values were evaluated
applying Kruskal-Wallis test. P-values <0.05 were considered statistically
significant. Results: A total of 98 (50.5%) participants were women. Median age
was 56 years (IQR: 44-67). Correlation between QRS score and MF quantified
by CMR was moderate (r=0.45, p < 0.001), as well as the correlation between
QRS score and LFEV, although negative (r= -0.42, p < 0.001). Bland-Altman
plot showed worse agreement between methods for higher values of QRS
score, and a trend to Selvester score to overestimate percentage of MF. QRS
score>5 was correlated to MF >12.3 grams, MF> 10% of left ventricular mass,
and LVEF< 50%. QRS score>6 was associated to LVEF<35% with good
specificity. Patients classified as high risk by Rassi score had a median of QRS
score of 5 points (IQR: 3-9). Conclusion: Higher QRS score values in CCC had

10



UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

¢—%y FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO

a moderate correlation with higher burden of MF and worse LVEF measured by
CMR. QRS score values tend to overestimate percentage of MF, whereas lower
values of QRS seem to have a better correlation with CMR. Still, Selvester
score above 5 ou 6 points are associated to more significant LV impairment,
and potentially are related to worse outcomes.

Key Words: Chagas disease; Chronic Chagas’ cardiomyopathy; myocardial
fibrosis; electrocardiogram; Selvester score; cardiac magnetic resonance.
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1. INTRODUGAO

1.1- Aspectos Epidemiolégicos e Apresentagao Clinica da Doencga de

Chagas

A doenga de Chagas (DC) foi descrita em 1909 pelo brasileiro Carlos
Ribeiro Justiniano Chagas. Trata-se de uma antropozoonose causada pelo
protozoario Trypanosoma cruzi (T. cruzi), sendo a principal via de transmissao
através de um vetor, com destaque no Brasil para a espécie Triatoma
infestans. A transmissao da doenca pode ocorrer ainda por outras vias como:
transfusdo sanguinea, via materno-fetal, transplante de 6rgaos e via oral (1).

A DC afeta cerca de 8 a 12 milhdes de pessoas no mundo todo, com a
maioria dos casos encontrados na América Latina, com estimativa de mais de
10000 6bitos por ano (2).

A apresentacao clinica da doenga ocorre de forma variavel sendo
dividida em 2 fases:

» Fase aguda: que acontece cerca de 1 a 4 semanas ap0s a exposi¢cao
ao T. cruzi, podendo ser assintomatica ou apresentar sintomas
sistémicos. Nesta fase podem surgir as lesdes conhecidas como
‘chagomas” de inoculagéao, incluindo o tipico (mas n&o especifico)
sinal de Romana, decorrente de edema da mucosa periorbital. Em
raros casos pode ocorrer miocardite ou meningoencefalite aguda.

» Fase cronica: que acontece de 4 a 8 semanas apds a fase aguda
com 2 formas possiveis de apresentacao:

e Forma indeterminada (latente ou pré-clinica): infec¢ao
confirmada por T. cruzi, sem manifestagcdes clinicas,
que pode durar de 10 a 30 anos antes do surgimento
de manifestacdes da doenca.

e Forma determinada: se desenvolve em cerca de 30%

dos individuos, com acometimento cardiaco e/ou do
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sistema digestivo, notadamente o eséfago e o intestino

grosso (3).

1.2—- Miocardiopatia Chagasica

Entre as manifestagoes da DC em sua fase crdnica, a miocardiopatia é a
mais frequente e a mais grave, sendo responsavel pela maioria dos obitos (4).
A miocardiopatia chagasica (MC), somente na América Latina, afeta cerca de
6-7 milhdes de individuos. No entanto, por causa de movimentos migratérios, a
doenga vem atingindo individuos no mundo todo, com aumento de casos na
América do Norte e Europa (5).

Com o objetivo de ter uma melhor estimativa dos pacientes com MC que
apresentam maior chance de obito, Rassi e colaboradores desenvolveram um
escore de risco em que 6 fatores foram preditores independentes de pior
prognéstico, com uma pontuagdo atribuida a cada um, proporcional ao
coeficiente de regressao, sendo eles: insuficiéncia cardiaca New York Heart
Association (NYHA) Il ou IV (5 pontos), evidéncia de cardiomegalia na
radiografia de térax (5 pontos), disfungdo ventricular esquerda global ou
segmentar ao ecocardiograma (3 pontos), presencga de taquicardia ventricular
nao sustentada (TVNS) no Holter de 24 horas (3 pontos), baixa voltagem do
QRS no eletrocardiograma (ECG) (2 pontos) e sexo masculino (2 pontos). Em
pacientes de baixo risco (0 a 6 pontos), a taxa de mortalidade foi de 10% em 10
anos; de risco moderado (7 a 11 pontos), a taxa foi de 44% e naqueles de alto

risco (12 a 20 pontos), a taxa de mortalidade foi de 84% em 10 anos (6).

1.2.1- Fisiopatologia da Miocardiopatia Chagasica

O acometimento cardiaco na DC é decorrente de inlmeros mecanismos
fisiopatolégicos que levam a fibrose miocardica (FM) resultando em elevada

mortalidade devido insuficiéncia cardiaca, arritmias ventriculares, morte subita
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e fendbmenos embdlicos. Tais mecanismos foram revisados por Marin-Neto et al

(7) e envolvem:

1)

Disautonomia: estudos postulam que a perda neuronal ocorre
predominantemente durante a fase aguda da infecgcdo com a
participacdo de trés mecanismos: parasitismo direto nos
neurénios, degeneragao causada por inflamacéo periganglionar e
resposta autoimune antineural.

Distarbios microvasculares: varios artigos sugerem que
anormalidades microvasculares causadas por inflamagao
perivascular, trombos plaquetarios em pequenos vasos,
espasmos de microcirculagdo, dano endotelial causado
diretamente pelo T cruzi e por mecanismos imunolégicos, levam a
isquemia e consequente lesdo miocardica.

Dano miocardio diretamente relacionado a persisténcia
parasitaria: a MC é essencialmente uma miocardite, e o processo
inflamatdrio causado pelo T cruzi apesar de ser mais intenso
durante a fase aguda da doencga, ainda persiste em menor grau,
de forma “silenciosa” durante suas fases indeterminada e
determinada.

Injuria  miocardica por mecanismos imunolégicos: estudos
demonstraram que a miocardite difusa com miocitélise e fibrose
reparativa da MC apresentam caracteristicas de reacao de
hipersensibilidade tardia com infiltrado inflamatario
predominantemente mononuclear. Ha ainda evidéncias de
deposig¢ao de imunoglobulina e complemento no tecido miocardio,
corroborando com a hipétese de envolvimento imunolégico na

patogénese da MC.

De acordo com estudos de histopatologia da década de 70, tais

processos levam a uma agressao miocardica muito intensa resultando em

fibrose mais expressiva que em outras miocardiopatias como a hipertensiva e a
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reumatica, como relatado a seguir: “com exce¢ao de alguns casos da chamada
miocardite de Fiedler e da rarissima miocardite gigantocelular, a MC é a mais
violenta das miocardites conhecidas e a que mais desorganiza a arquitetura do
miocardio e a estrutura e relagdo de seus componentes. E, também, a mais
fibrosante” (8).

A agressao ao coragao na DC pode ocorrer tanto no sistema de
condugdo cardiaco determinando bloqueios atrioventriculares, bloqueios
intraventriculares e disfuncdo do ndé sinusal, quanto envolver o miocardico
acarretando sintomas de insuficiéncia cardiaca e arritmias ventriculares. O
dano miocardico se caracteriza por envolvimento biventricular, em alguns
casos com disfuncdo ventricular direita predominante e em outros com
acometimento inicial do ventriculo esquerdo (VE) cursando com alteragdo de
mobilidade segmentar, notadamente da parede inferolateral e do apice com
consequente formagao de aneurismas de ponta (9)(10).

Para se avaliar de maneira indireta e nao invasiva a presenca de fibrose
miocardica, alguns biomarcadores como o fator de crescimento transformador
beta (TGF-B), que promove hipertrofia de midcitos e deposicdo de matriz
extracelular; a galectina-3 (Gal-3), que regula a inflamagdo e a resposta
fibrética; a metaloproteinase de matriz 2 (MMP-2), potencial biomarcador de
fibrose inicial em pacientes com DC e a metaloproteinase de matriz 9 (MMP-9),
potencial biomarcador de fibrose em pacientes com MC, foram estudados
apresentando resultados controversos (11)(12)(13). Deste modo, n&o ha, até o
momento, nenhum biomarcador que avalia isoladamente, a progresséo e o

prognéstico na DC.

1.2.2- Aspectos Eletrocardiograficos da Miocardiopatia Chagasica

Apesar da elevagcao de biomarcadores ter o potencial de avaliar FM, dois
aspectos devem ser considerados: os resultados foram conflitantes nos

estudos e os marcadores nao sao disponiveis na rotina clinica na maioria dos
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ambulatérios especializados. Neste contexto, um dos métodos diagndsticos
mais importantes para se avaliar o envolvimento cardiaco na DC e que tem o
potencial de avaliar indiretamente a presenca de fibrose € o ECG, exame
amplamente acessivel e de baixo custo.

Inicialmente, as alteracbes sao caracterizadas por retardos transitorios
ou fixos da conducédo atrioventricular, da conducdo no ramo direito, alteragdes
da repolarizagdo ventricular e ectopias ventriculares. Na evolucao,
principalmente quando surgem os disturbios de contratilidade, global ou
regional, as alteragdes eletrocardiograficas se tornam marcantes e apresentam

implicagdes prognésticas relevantes (14) - Figura 1.

Figura 1 — Eletrocardiograma de paciente seguido em nosso servico com
miocardiopatia chagasica evidenciando bloqueio atrioventricular de 1° grau,

bloqueio do ramo direito e bloqueio divisional anterossuperior esquerdo.
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Em metanalise com mais de 12000 pacientes com DC, a prevaléncia de
alteragdes eletrocardiograficas nesta populagédo foi de cerca de 40%, sendo
que bloqueio completo do ramo direito (BRD), bloqueio divisional
anterossuperior esquerdo (BDASE), combinagdo de BRD e BDASE, bloqueio
atrioventricular de primeiro grau (BAV 1° grau), fibrilagao atrial, flutter atrial e
extrassistoles ventriculares foram mais prevalentes em pacientes chagasicos
gue em nao chagasicos (15).

De acordo com Marcolino et al, apds avaliagao de mais de 7000 ECGs
de pacientes com DC, as alteragdes eletrocardiograficas mais prevalentes
foram: alteragbes inespecificas de repolarizagdo ventricular (34,6%), BRD
(22,7%), BDASE (22,5%), extrassistoles ventriculares (5,4%) e fibrilacédo atrial
(5,4%) (16).

A relagao entre as alteragdes eletrocardiograficas encontradas na MC e
a presenca de fibrose cardiaca vem sendo objeto de estudo ha varias décadas,
sendo que os trabalhos iniciais foram realizados através da analise

histopatoldgica do miocardio de pacientes que foram a ébito (17).

1.3 — Escore de Selvester

Com a finalidade de tornar a analise do ECG mais objetiva e
correlacionar as alteragdes eletrocardiograficas com a presencga e quantificagéo
de FM, foi desenvolvido, décadas atras, o escore de Selvester ou escore de
QRS. Trata-se de um escore de avaliagdo eletrocardiografica baseado em
simulagdes por computador dos eventos elétricos do coracdo, em que
determinados critérios de duragédo, amplitude e presencga de fragmentagao do
complexo QRS séo pontuados e cada ponto atribuido ao ECG corresponde a
3% de fibrose miocardica (18).

Inicialmente, Selvester e colaboradores descreveram alteragdes do ECG
e do vetorcardiograma de pacientes com infarto do miocardio, correlacionando-

as com o tamanho da lesdo miocardica e funcdo ventricular esquerda. Neste
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estudo, diferentes parametros eletrocardiograficos e vetorcardiograficos foram
associados a lesbes miocardicas de diferentes tamanhos (de 1 a 8
centimetros). Os autores descreveram que lesbes com 3 centimetros (cm) de
didmetro ou menores estavam associadas com fungao ventricular normal ou
proxima do normal, infartos com 4 a 6 cm foram associados com disfuncao
ventricular moderada e lesdes com 7 a 9 cm foram associadas com disfungao
ventricular mais importante. Ainda, lesbes com 1 a 2 cm foram consideradas
nao especificas e poderiam estar relacionadas tanto a infartos quanto a
processos inflamatérios do miocardio (19).

Posteriormente, com o avanco dos estudos de simulacdo por
computador, foi possivel criar um sistema de pontos para as alteracbes em
derivacbes eletrocardiograficas especificas e estabelecer o valor de 3% de
fibrose para cada ponto no ECG (20).

E importante ressaltar que, em um primeiro momento, o escore de
Selvester foi desenvolvido para estimativa do tamanho do infarto do miocardio
em ECGs sem fatores de confusdo como bloqueios de ramo e hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) e validado através de estudos de necropsia de
pacientes que foram a o6bito apds infartos de parede anterior, inferior ou
posterolateral do VE (21)(22)(23).

Mais de 30 anos apds a descricao inicial de Selvester, com a finalidade
de se avaliar tanto ECGs de pacientes com infarto do miocardio que
apresentavam fatores de confusdo como BRD, BDASE, BRD+BDASE, HVE e
bloqueio de ramo esquerdo (BRE), assim como avaliar ECGs alterados de
pacientes portadores de miocardiopatias ndo isquémicas, foi descrito o escore
de Selvester modificado para tais alteragdes eletrocardiograficas. Deste modo,
foi possivel ampliar a utilizagdo do mesmo para um maior nimero de pacientes
com doengas cardiacas estruturais de diferentes etiologias como a MC (24).

Deve ser ressaltado que para a utilizacdo correta do escore de
Selvester, é necessario identificar adequadamente o disturbio de conducéo ou

a presenga de HVE no ECG, além de ajustar os valores da amplitude e
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duracdo do complexo QRS de acordo com a idade e género do paciente

conforme demonstrado na Figura 2 (25).

Figura 2 — Escore de Selvester ou escore de QRS
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1.4— Ressonancia Magnética Cardiaca

A ampliagdo do uso do escore de QRS para avaliagdo de ECGs com
fatores de confusado foi possivel devido emprego da ressonancia magnética
cardiaca (RMC) para analise de FM através da técnica de realce tardio (RT).
Tal técnica envolve a utilizagdo de meio de contraste a base de gadolineo (Gd)
e permite a avaliacdo da presenca e quantificacdo da FM de maneira nao
invasiva com boa acuracia (24).

A RMC é um método diagndstico caracterizado por sua excelente
resolucédo espacial, que nao utiliza radiacao ionizante ou meio de contraste de
grande potencial nefrotoxico. O exame permite a avaliagdo da anatomia
cardiaca, quantificacao da fungao biventricular, com destaque para analise do
ventriculo direito (VD) e do apice do VE (que podem ter limitagdo ao
ecocardiograma), além de caracterizagdo tecidual de forma acurada e
reprodutivel (26).

A técnica de realce tardio utilizada para avaliagcdo de FM se baseia em
uma sequéncia de pulsos ponderada em T1 apds a infusdo do meio de
contraste baseado em Gd. O Gd ndo penetra membranas celulares integras e,
assim, tem distribuicdo extracelular. Nas regides de FM, ocorre aumento do
espaco extracelular e, deste modo, o Gd pode se distribuir livremente, além de
ter sua saida mais lenta destas areas. Esses dois fatores fazem com que a
concentragao do contraste, cerca de 10 a 20 minutos apds a inje¢ao, seja muito
maior nas regides de fibrose do que no tecido miocardico normal, tornando as
areas de FM claras (sinal hiperintenso) nas imagens de RT (27,28).

Uma das maiores contribuicdes do exame de RMC e particularmente da
técnica de RT foi a possibilidade de auxiliar no diagnéstico diferencial entre
miocardiopatias isquémica e nao isquémicas como demonstrado em esquema
na Figura 3 (29). De forma resumida, o padrédo isquémico de RT envolve o
subendocardio e apresenta diferentes extensdes, desde acometimento apenas
do subendocardio até acometimento transmural de determinado segmento
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ventricular, respeitando os territérios de irrigagdo coronariana (30). Por outro
lado, o padrao nao isquémico caracteristicamente poupa o subendocardio e
pode envolver o mesocardio ventricular, o subepicardio, apresentar um padrao
mais localizado ou mais difuso de acometimento ventricular, e esta associado
as mais diversas etiologias de miocardiopatia ndo isquémica como: dilatada
idiopatica, miocardite, miocardiopatia hipertréfica, sarcoidose, amiloidose
cardiaca, dentre outras (31).

Na MC, é importante ressaltar que, além do padrdao de realce tardio
subepicardico (ndo isquémico) descrito na figura 3, sdo encontrados outros
padrées de FM, além de pacientes que ndo apresentam RT patolégico (32). Os

padrdes de fibrose na MC serdo descritos posteriormente.

Figura 3 — Padrbes de realce tardio miocardico

ISQUEMICO NAO I1ISQUEMICO

Infarto Subendocardico Realce Tardio Mesocardico

Cardiomiopatia Miocardite Cardiomiopatia

dilatada Sarcoidose hipertrofica
Miocardite Chagas Sobrecarga do
Sarcoidose Fabry ventriculo direito

Realce Tardio Epicardico

Miocardite, Sarcoidose Miocardite, Sarcoidose,
Chagas

Realce Tardio Subendocardico Circunferencial

Infarto Transmural

Amiloidose, Esclerose Sistémica,
Rejeicao Pos-Transplante Cardiaco

Adaptado de A. Carneiro et al. / Rev Soc Cardiol Estado de Sdo Paulo 2017;27(2):131-42
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Além do grande auxilio no diagnéstico diferencial entre miocardiopatias,
a presenca e extensdo da FM avaliada através da RMC apresenta boa
correlagdo com estudos de anatomopatologia tanto nas doengas do musculo
cardiaco de etiologia isquémica quanto ndo isquémica. Kim et al demonstraram
em estudo com cdes que foram submetidos a oclusbées coronarianas
permanentes ou transitérias, que a presenga de realce tardio nas imagens de
RMC apresentavam extensdo muito semelhante a fibrose identificada no
musculo cardiaco nos exames de necropsia (27). Em miocardiopatias nao
isquémicas, foi demonstrada também uma excelente correlacdo entre a FM
avaliada pela sequéncia de RT e pela andlise histolégica de coragdes de
pacientes transplantados cardiacos, em sua maioria por miocardiopatia dilatada
(33).

1.4.1- Fibrose Miocardica Detectada pelo Realce Tardio como Fator

Prognéstico nas Miocardiopatias

A avaliagcao de FM pela RMC ndo s6 apresenta boa correlagdo com
estudos de patologia, como também é um fator prognédstico relevante nas
miocardiopatias (34).

Varios autores demonstraram que em pacientes com miocardiopatia
isquémica, além da disfuncao ventricular esquerda, a presenca e extensao da
FM foram marcadores de aumento de mortalidade ou de necessidade de
transplante cardiaco (35)(36).

Na miocardiopatia dilatada nao isquémica, a presencga de RT patoldgico
se correlacionou com aumento da mortalidade de causa cardiaca, implante e
choque apropriado de cardiodesfibrilador implantavel (CDI), hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca ou necessidade de transplante cardiaco (37).

Em estudo de seguimento de 670 pacientes com diagndstico de

miocardite, a presenca e extensdo de RT se correlacionou com aumento de
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eventos cardiovasculares em 5 anos independente da fragéo de eje¢do do VE
(38).

Na miocardiopatia hipertréfica, a presenca e extensao da FM avaliada
pela RMC tem relagcdo com o aumento de morte subita cardiaca e pode ser
utilizada como uma ferramenta de auxilio na decisdo sobre o implante de CDI
para prevengao primaria, além dos fatores de risco ja estabelecidos (39)(40).

Em doencas sistémicas que podem ter acometimento cardiaco, como a
sarcoidose, e mesmo em valvopatias, como na estenose aodrtica, a presenca de

RT apresenta relagdo com eventos cardiacos adversos (41)(42).

1.4.2— Escore de Selvester e Quantificagdo de Fibrose pela

Ressonancia Magnética

Devido boa correlagdo com estudos de anatomopatologia e
demonstragcao de valor progndstico em diversas miocardiopatias, a RMC se
tornou o método de escolha para avaliagdo n&o invasiva de FM (43).
Consequentemente, os estudos mais recentes com a utilizacdo do escore de
Selvester para estimativa de fibrose foram realizados comparando a analise
eletrocardiografica com os resultados encontrados na RMC através da técnica
de RT.

A correlagao entre o tamanho do infarto obtido através da RMC e o
estimado pelo escore de Selvester foi demonstrada por diversos autores em
infartos agudos ou crénicos, submetidos ou ndo a terapia de reperfusao
miocardica (44)(45)(46).

Strauss e colaboradores demonstraram boa correlacdo entre o QRS
escore e a quantificacdo de fibrose através da RMC em pacientes com
miocardiopatia isquémica e nao isquémica, independentemente do padrao de
ECG encontrado (com ou sem fatores de confusdo, como bloqueios

intraventriculares e HVE). Além disso, quanto maior o valor do QRS escore
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encontrado, maior a chance de inducao de taquicardia ventricular monomorfica

em estudo eletrofisiolégico (47).

1.5—- Ressonéancia Magnética Cardiaca e Miocardiopatia Chagasica

A possibilidade de quantificagao da fungao ventricular direita, a melhor
avaliagdo do apice do VE e a caracterizagao de FM, tornaram a RMC um
método de extremo valor na MC (48)(49).

Através da sequéncia de RT, foi possivel uma melhor caracterizacédo do
acometimento do VE na DC. Rochitte et al demonstraram que o apice
ventricular, assim como os segmentos inferiores e inferolaterais foram os mais
acometidos pela DC. Ainda, padrées de RT nao isquémicos, como
mesocardico, subepicardico, difuso e padrdo isquémico, envolvendo o
subendocardio ou transmural (este ultimo indistinguivel de fibrose por doenga
arterial coronariana); foram encontrados na MC. Ressalta-se também que 20%
dos pacientes com a forma indeterminada da doenca apresentavam FM e que
a extensdo da fibrose se correlacionou com o grau de disfungdo ventricular
esquerda (50). Resultados semelhantes foram descritos por Regueiro et al
quanto aos segmentos mais acometidos e presenga de FM na forma
indeterminada da doenca, com destaque para os padroes de RT isquémico e
nao isquémico encontrados, que, segundo os autores, poderiam ser
decorrentes de disturbios microvasculares e miocardite crénica,
respectivamente (51). Volpe e colaboradores também encontraram diferentes
padroes de RT nos pacientes com MC, classificados pelos autores como
padrdo transmural: se presente em até 8 segmentos miocardicos, ocupando
>50% da espessura dos segmentos; padrao focal: ndo transmural, em até 8
segmentos miocardicos e padrao difuso: se envolvimento > 8 segmentos
miocardicos, independentemente de ser transmural ou ndo. Neste estudo, nao
houve um padrao predominante de RT em relacdo aos outros. Ainda, cerca de

28% dos pacientes com MC n&o apresentavam FM (32) - Figura 4.
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DIFFUSE

Areas de realce tardio em pacientes com miocardiopatia chagéasica (setas vermelhas). A: realce tardio transmural no
apice do ventriculo esquerdo. B: realce tardio transmural no segmento lateroapical. C: pequeno foco de realce tardio
patolégico no segmento septoinferior médio. D: realce tardio mesocardico em segmentos septais basais do ventriculo
esquerdo (padrao considerado difuso pelos autores). Adaptado de G. Volpe et al. / JACC 2018; 72(21): 2567-76.
Além da RMC proporcionar melhor caracterizagcdo do envolvimento
cardiaco na DC, a presengca de FM se mostrou um importante estratificador de
risco de eventos cardiacos adversos. Segundo Volpe et al, apenas idade
avancada e FM foram preditores de morte de origem cardiovascular e
taquicardia ventricular sustentada na MC. Neste estudo, o padrdo de RT nao
teve relacdo com desfechos adversos (32). Ainda, Senra e colaboradores
demonstraram que apenas a FM apresentou correlagdo com desfechos
primarios como mortalidade por todas as causas, necessidade de transplante

cardiaco, terapia antitaquicardia ou choque apropriado pelo CDI e morte subita
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abortada. Além disso, os autores descreveram que 12,3 gramas de FM foi o

melhor ponto de corte para predizer os desfechos combinados (52).

1.6— Escore de Selvester e Miocardiopatia Chagasica

O escore de Selvester, como marcador de lesdo miocardica na DC, ja foi
estudado em pacientes com as formas aguda e cronica da doenga (53)(54).

Couceiro et al demonstraram que pacientes com a forma aguda da DC
apresentaram valores de escore de QRS mais altos que individuos controle,
evidenciando a presenca de lesao miocardica. Ainda, cerca de 17 meses apos
o tratamento destes individuos com o anti-parasitario benzonidazol, houve um
aumento do escore de QRS, possivelmente decorrente da substituicdo do
miocardio lesado por tecido fibrético (53).

Em estudo com individuos saudaveis e com DC na sua forma crénica
divididos em 3 grupos: estagio A — pacientes com sorologia positiva, sem
alteragdes em ECG ou radiografia de térax; estagio B — pacientes com
alteragcao em ECG, porém sem evidéncias de disfungao ventricular e estagio C
— pacientes com alteragdo de ECG e cardiomegalia em radiografia de tdrax
e/ou disfungcédo ventricular esquerda ao ecocardiograma bidimensional; os
autores encontraram valores de escore de QRS muito baixos em individuos
sem DC e no estagio A, com aumento progressivo nos estagios B e C da
doenca, demonstrando um acometimento mais extenso do VE conforme a
doenga se encontrava em um estagio mais avangado. No mesmo estudo,
biomarcadores como MMP2, TGFB1 e TGFB2, também aumentaram de acordo
com o estagio da doenga (54).

Nos estudos citados acima, ressalta-se que a FM foi avaliada apenas
através do escore de QRS, sem realizagao de analise histopatoldgica ou RMC.
Tal avaliagdo comparando-se o escore de Selvester e a RMC foi feita por

outros autores usando um pequeno numero de individuos portadores de DC.

35



UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO

Strauss e colaboradores avaliaram 44 pacientes com DC e encontraram
uma boa correlagado entre os valores do escore de QRS e a quantificacdo de
FM pela técnica de RT. Além disso, os autores encontraram uma correlagao
inversa entre o escore de QRS e fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE). Pacientes com insuficiéncia cardiaca em estagios mais avangados e
com histéria de taquicardia ventricular (TV) também apresentavam valores
mais altos. Valores de escore > 2 pontos apresentaram boa acuracia para
predizer FM > 10% da massa miocardica e valores > 7 pontos foram preditores
de FEVE < 35% e histéria de TV (55). Resultados semelhantes foram
encontrados em estudo com 42 pacientes chagasicos em que um QRS escore
> 3 pontos foi preditor de FM > 6% quantificada através da RMC e acima de 7
pontos foi preditor de TV (56).

Com base nas evidéncias apresentadas, a comparagao entre os
achados de ECG com a presenga e extensdo da FM na DC em um numero
maior de pacientes através da RMC, torna-se importante a medida que, através
da interpretacdo de um exame simples, pode-se, potencialmente, detectar
aqueles pacientes com maior acometimento miocardico e consequentemente,

pior progndstico.
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2. OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

O estudo teve como objetivo analisar o ECG dos pacientes portadores
de DC em acompanhamento no Ambulatério de Cardiopatia Chagasica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo (HC-FMRP-USP), através do escore de Selvester,
e correlacionar os resultados com a quantificacdo de FM e da FEVE através da
RMC.

Adicionalmente, como objetivo secundario, correlacionar valores do

escore de Selvester com a classificacdo de risco através do escore de Rassi.
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3. MATERIAIS E METODOS
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1- Casuistica

Foram incluidos no presente estudo, de maneira retrospectiva, os
pacientes com DC em acompanhamento no Ambulatério de Cardiopatia
Chagasica do HC-FMRP-USP, que realizaram exames de ECG e RMC, no
intervalo de no maximo 1 ano, entre os anos de 2010 e 2018. Foi realizada
revisdo de prontuario para avaliacdo de sintomas de insuficiéncia cardiaca,
presenca de comorbidades (hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia,
diabetes mellitus) e uso de medicacbes, além da andlise de radiografia de
térax, ecocardiograma de repouso, testes para avaliagdo de coronariopatia e
Holter de 24 horas.

3.1.1— Critérios de Inclusao

a) Pacientes maiores de 18 anos com confirmagdo diagndstica de
doencga de Chagas através de dois exames soroldgicos especificos e
distintos.

b) Pacientes que realizaram um ECG e uma RMC com intervalo de 1

ano, conforme rotina do Centro de Cardiologia da instituicao.

3.1.2— Critérios de Exclusao

a) Pacientes com contraindicacdo a realizagdo de ressonancia
magnética por presengca de dispositivo cardiaco (marcapasso,
ressincronizador ou CDI) ndo compativel, clipes metélicos em
sistema nervoso central ou implantes cocleares.

b) Pacientes com contraindicagcdo ao uso de contraste a base de

gadolinio por insuficiéncia renal (clearance de creatinina <30ml/min).
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c) Pacientes com ECG ou RMC nao interpretaveis.

d) Pacientes com possiveis alteragcbes em ECG ou RMC sugestivas ou

com histéria clinica de: infarto do miocardio prévio, doenca

coronariana conhecida, multiplos fatores de risco para coronariopatia

ou doenga valvar significativa.

3.2- Aspectos Eticos

O estudo obteve aprovacdo prévia da Comissdo de Etica em Pesquisa
Médica do HC-FMRP-USP (Anexo A).

3.3—- Eletrocardiograma

O ECG de 12 derivacbes foi analisado conforme a Ill Diretrizes da

Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre analise e emissdo de laudos

eletrocardiograficos e fluxograma para posterior calculo do escore de Selvester

(57)(23).

Foram analisadas as seguintes variaveis eletrocardiograficas:

Ritmo cardiaco: sinusal, fibrilacido atrial ou outros;

Frequéncia cardiaca: abaixo de 60 batimentos por minuto, entre
60 e 120 e acima de 120 batimentos por minuto;

Duracéo do complexo QRS em milissegundos;

Baixa voltagem do complexo QRS (< 0,5 mV nas derivagdes do
plano frontal e < 1,0 mV nas derivagdes precordiais);

Presenca de extrassistoles supraventriculares ou ventriculares;
Presencga de BAV 1° grau (intervalo PR superior a 200 ms);
Presenca de BRD, BDASE, BRD+BDASE, BRE ou HVE ou
auséncia de fatores de confusdo, isto é, auséncia de disturbios de

conducéo intraventricular ou HVE (figura 5).
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Posteriormente, foi realizado o calculo do escore de Selvester
eletrocardiografico de acordo com os critérios para cada tipo de alteragéo

encontrada conforme tabela demonstrada na figura 2 (24).

Figura 5 - Fluxograma para definicdo de presencga de disturbios de condugéao

intraventricular ou hipertrofia ventricular esquerda.

Derivagdo V1
Derivagdo V1
Deflex8o terminal negativa em V1
(rS ouonda Q) Deflexfo terminal positiva em V1
A (onda R ouR')
VY '
V 'ﬁ
L_JL
l ~N A
7 1
J 214 ?
LV GRzisomes arsz 120ms | SM 1 euocove
B E SIM <-45" & >-180°
entalhe QRS médio (apds 40 ms)
A LN - entalhe/ empastamento * BRE NAO
N \/ em 2 2 derivagbes V1, V2,
J 1L V5, V6 ou avlL
-45 QRS =100ms J
empastamento - O\ QRS 290 ms § SIM
NAO i E —
l \\// Eixo do VE BDASE
-45 QRS=100msJ $-45 & >-180°
QRS =90 ms ¢
-1800\ E SIM l NAO
/ Elxo do VE
\\/ <-45&>-1800 | BDASE Sokolow-Lyon OU Critérios de Comell
Sokolow-Lyon
lNAO (S em V1) + (Rem V5 ou V6) = 3,50 mV/
ou
Sokolow-Lyon OU Cfrténos de Comell R em V5 ou V6 = 2,60 mV SIM

Critérios de Comell * HVE

Remavi+SemV3>280mVJ

(S em V1) + (R em V5 ou V6) 2 3,50 mV
ou Remavi+SemV3>200mV ¢

R em V5 ou V6 = 2,60 mV SIM
Lritarios de Cornall — " HVE
Remavl+ SemV3>280mVJ l NAO
Remavl+SemV3>200mV &
ECG sem fatores de confusdo
| nAo

ECG sem fatores de confusao

BDASE: bloqueio divisional anterossuperior esquerdo; BRD: bloqueio de ramo direito; BRE: bloqueio de ramo
esquerdo; HVE: hipertrofia ventricular esquerda. Adaptado de Z. Loring et al. / Journal of Electrocardiology 44 (2011)
544-554.

3.4— Ressonancia Magnética Cardiaca
Os exames foram realizados em aparelho de RM de 1,5 Tesla (Achieva,

Philips Medical Systems, the Netherlands), utilizando bobina de superficie com

arranjo de fase, sincronizagéo cardiaca com o ECG e respiratéria.

42



UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

¢—%y FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO

A geragao dos planos cardiacos, avaliagdo dos volumes ventriculares e
fracdo de ejecao, além das sequéncias de realce tardio para a avaliagdo de FM
foram realizados de acordo com protocolos bem estabelecidos (58).

As principais sequéncias realizadas foram:

- Para avaliacado de volumes e funcéo dos ventriculos: sequéncias

Cine SSFP (do inglés “Steady State Free Precession”), com o0s

seguintes parametros: tempo de repeticao (TR) de 3,8 ms, tempo de eco

(TE) de 1,6 ms, flip angle de 45°, matriz de 256 x 160 e campo de viséo

(FOV, do inglés “field of view”) de 360-400 mm, espessura do corte de 8

mm e aquisi¢ao de 30 fases e resolugao temporal de 30-50 ms. Foram

realizados cortes nos eixos longos vertical e horizontal do VE,

correspondendo as projegdes de 2 camaras (atrio e ventriculo
esquerdos) e 4 camaras (2 atrios e 2 ventriculos), respectivamente.

Apos, foram adquiridos de 9 a 12 cortes no eixo curto do VE (2 mm de

espagcamento entre os cortes), cobrindo do apice até a base dos

ventriculos.
- Para avaliagao de FM: sequéncias de realce tardio, realizadas

10 minutos apds a infusdo de 0,2 mmol/kg de contraste Gadodiamide

(Omniscan®, GE Healtcare, USA) IR-FGRE (do inglés, “Inversion

Recovery Fast Gradient-Echo”) ponderada em T1, com TR de 5,4 ms,

TE de 1,3 ms, flip angle de 20°, matriz de 256 x 192 e FOV de 360-400

mm, com espessura do corte de 10 mm e tempo de inverséo (T1) de 150

a 280 ms (selecionado com base na sequéncia Tl Scout realizada logo

antes). Foram realizados cortes de 2 e 4 camaras, assim como 10-12

cortes no eixo curto (sem espagamento), nas mesmas posigbes em que

foram realizadas as sequéncias cine.
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3.4.1- Analise do Exame de Ressonancia Magnética

A analise de volumes e fungao ventricular, assim como analise de FM
através das sequéncias de RT foram realizadas através do software MASS
Research Version (Leiden University, Leiden, The Netherlands).

Para a analise funcional foram utilizadas as sequéncias cine SSFP do
eixo curto, de acordo com as ultimas atualizacbes de interpretacdo e poés-
processamento de imagem em RMC (59):

- Inicialmente, as fases compativeis com a diastole e a sistole
ventriculares foram definidas da seguinte maneira: a diastole sendo
aquela em que se observou a dilatagcdo maxima da cavidade ventricular
e a sistole, aquela em que se observou a maxima redugao do tamanho
cavitario.

- Apds, foi feito o delineamento manual das bordas epicardicas do
VE e endocardicas dos ventriculos esquerdo e direito tanto na diastole
quanto na sistole. Musculos papilares e trabeculacbes foram
considerados como parte da cavidade ventricular.

- Feito isso, o software calculou automaticamente os volumes
sistélico (VSF) e diastdlico final (VDF) de ambos os ventriculos, bem
como as respectivas fragdes de ejecdo. Para o calculo da massa do VE,
a diferenca entre os volumes epicardico total e endocardico total na
diastole ventricular foi multiplicada pela densidade especifica do

miocardio (1,05 g/ml) para obtengao do valor em gramas (Figura 6).
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Figura 6 — Contorno das bordas ventriculares na diastole e sistole nas

sequéncias cine do eixo curto.

Sequéncia cine eixo curto de uma paciente do sexo feminino, 28 anos, com miocardiopatia chagasica. Em azul
observa-se o contorno das bordas endocardicas do ventriculo direito na diastole (& esquerda) e sistole ventricular (a
direita). Em verde e vermelho estdo delineadas as bordas do epicardio e do endocardio do ventriculo esquerdo
respectivamente na diastole (a esquerda) e sistole ventricular (a direita).

Para a analise de FM, todas as imagens de RT foram visualmente
avaliadas quanto a presenga ou auséncia de alteragdes patoldgicas. Conforme
explicado previamente, as areas de FM aparecem como areas de hipersinal
(claras), enquanto o miocardio normal aparece com hipossinal (escuras), como
exemplificado na figura 7.

Nos pacientes que apresentavam areas de fibrose miocardica, estas
foram quantificadas em gramas de acordo com a técnica descrita por Amado et
al (60) e utilizada posteriormente por Schmidt e colaboradores (61).
Inicialmente foram delineadas as bordas do endocardio e do epicardio do VE
na sequéncia de RT, no plano do eixo curto, desde a base até o apice
ventricular. Em seguida, foi definida uma regido com a maxima intensidade de

sinal do miocardio (area clara, compativel com fibrose miocardica) e uma
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regido de miocardio sadio (miocardio remoto). As areas com intensidade de
sinal com 50% do valor maximo encontrado e acima foram consideradas areas
de FM. Os valores em gramas e em porcentagem de fibrose em relagdo a

massa do VE foram utilizados para as analises realizadas.

Figura 7 — Sequéncias de realce tardio do eixo curto de paciente seguido em

Nosso servigo com miocardiopatia chagasica.

As setas amarelas apontam para as areas de hipersinal (claras) que correspondem a fibrose miocardica nos
segmentos inferior basal, inferolateral basal e inferolateral médio do ventriculo esquerdo com envolvimento do
subendocardio. A seta vermelha aponta para fibrose em mesocardio do segmento septoinferior basal. Nota-se o

miocardio normal com sinal hipointenso (asterisco).

3.5—- Analise Estatistica

As variaveis continuas nao paramétricas foram demonstradas através de
medianas e intervalos interquartis. Para testar se as variaveis apresentavam
distribuicdo normal, foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk. Variaveis categéricas

foram descritas como numeros totais e porcentagens.
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O coeficiente de correlacdo de Spearman foi utilizado para avaliar a
relacdo entre o QRS escore e quantificacdo da FM e da FEVE pela RMC.
Ainda, para avaliar a concordancia entre a porcentagem de FM estimada pelo
QRS escore e medida pela RMC, foi feita a analise de concordancia entre
métodos de Bland-Altman.

Os pacientes foram divididos em tercis baseado nos valores QRS
escore. Para se comparar a quantidade de FM e a FEVE entre os grupos, foi
utilizado o teste de Kruskal-Wallis. Curvas ROC foram entdo geradas para
definir pontos de corte do QRS escore para identificar: fibrose pela RMC>10%
da massa do VE; fibrose pela RMC>12,3 gramas; FEVE<50% ou FEVE<35%.
A relagao dos valores de QRS escore com a classificagdo dos pacientes em
baixo, moderado e alto risco pelo escore de Rassi foi feita através do teste de
Kruskal-Wallis. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. As analises foram realizadas com o software Stata versao 12.1

(StataCorp, College Station, Texas).
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4. RESULTADOS
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4. RESULTADOS

4.1- Dados Clinicos e Demograficos

No periodo de 2010 a 2018, 244 pacientes seguidos no Ambulatério de
Cardiopatia Chagasica do HC-FMRP-USP realizaram RMC e ECG no intervalo
de 1 ano. Do total, 34 pacientes foram excluidos por ma qualidade técnica de
um ou outro exame, resultando em 210 pacientes. Apds cuidadosa revisao de
prontuario, 16 pacientes com informagdes clinicas incompletas foram
excluidos, com um resultado de 194 pacientes. A comparagao do escore de
Selvester com o escore de Rassi foi possivel em um subgrupo de 171

pacientes que possuiam todos os dados necessarios - Figura 8.

Figura 8 - Fluxograma do estudo

244 pacientes com doenca
de Chagas com ECG e RMC
no intervalo de 1 ano

34 pacientes com ECG ou
RMC néo interpretaveis

| ——

210 pacientes elegiveis

_ | 16 pacientes sem informacbes
clinicas suficientes

194 pacientes analisados

incompletos para célculo do

B — 23 pacientes com dados
escore de Rassi

Subgrupo de 171
pacientes

ECG: eletrocardiograma/ RMC: ressonancia magnética cardiaca.
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A mediana do intervalo de tempo entre os exames de ECG e RMC foi de
30 [9-70] dias. A mediana de idade dos pacientes foi 56 [44-67] anos, sendo 98
mulheres (50,5%). A maioria dos pacientes encontrava-se em classe funcional
pela NYHA | ou Il (172 pacientes, 89%) e 22 pacientes (11%) estavam em
classe funcional Ill ou IV. Dentre as comorbidades presentes, a mais frequente
foi hipertensdo arterial sistémica, em 43% da populagdo (83 pacientes),
seguida de dislipidemia em 26% (51 pacientes). Doze pacientes (6%) tinham
diabetes mellitus e 45 pacientes eram tabagistas (23%). A critério clinico, 103
pacientes (53%) realizaram algum exame para exclusdao de doenca arterial
coronariana (teste ergométrico, ecocardiograma de estresse, cintilografia
miocardica, angiotomografia de artérias coronarias ou cateterismo cardiaco).

Com relagdo ao uso de medicagdes, 97 pacientes (50%) estavam em
uso de beta-bloqueadores, 91 pacientes (47%) em uso de inibidores da enzima
conversora de angiotensina, 39 pacientes (20%) em uso de bloqueadores do
receptor de angiotensina e 35 pacientes (18%) em uso de espironolactona.
Ainda, 57 pacientes (29%) estavam em uso de furosemida, 41 pacientes (21%)
em uso de estatina e 34 pacientes (18%) estavam em uso de varfarina.

Em 171 pacientes foi possivel o céalculo do Escore de Rassi, sendo que
o escore mediano foi de 8 pontos, com intervalo interquartil de 5-11. A tabela 1

resume as caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes

incluidos no estudo.
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Dados demograficos e clinicos (n=194)

Mulheres

Idade (anos)

Classe funcional NYHA
I

98 (50,5%)
56 [44-67]

172 (89%)

nnv 22 (11%)
Hipertensao 83 (43%)
Diabetes mellitus 12 (6%)
Dislipidemia 51 (26%)
Tabagismo atual 45 (23%)
Exame para excluir DAC* 103 (53%)
Escore de Rassi* (pontos) 8 [5-11]
Medicamentos

IECA 91 (47%)

BRA 39 (20%)

Beta-bloqueadores 97 (50%)

Espironolactona 35 (18%)

Furosemida 57 (29%)

Tiazidicos 30 (15%)

Amiodarona 46 (23%)

Estatina 41 (21%)

Aspirina 21 (19%)

Varfarina 34 (18%)

Anticoagulantes orais diretos 1(0,5%)

BRA:bloqueador do receptor de angiotensina; DAC: doenga arterial coronariana; IECA: inibidor da enzima
conversora de angiotensina; NYHA = New York Heart Association

* Teste ergométrico, ecocardiograma de estresse, cintilografia miocardica, angiotomografia de artérias
coronarias ou cateterismo cardiaco

*Realizado em 171 pacientes
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4.2 - Caracteristicas Eletrocardiograficas e da Ressonancia Magnética

Cardiaca

A maioria dos pacientes apresentava ritmo sinusal ao ECG (173
pacientes - 89%), sendo o segundo ritmo mais prevalente, fibrilagao atrial em
18 pacientes (9%). A frequéncia cardiaca de 114 pacientes (59%) estava entre
60 e 120 batimentos por minuto e 80 pacientes (41%) apresentavam frequéncia
cardiaca menor que 60 batimentos por minuto. Em relacdo a presenca ou
auséncia de disturbio de conducédo intraventricular, 71 pacientes (37%) nao
apresentavam nenhum tipo de bloqueio. O mais prevalente foi a associagcao de
BRD+BDASE em 58 pacientes (30%). O segundo disturbio mais prevalente foi
BRD em 34 pacientes (17%), em seguida BDASE isolado em 17 pacientes
(9%) e o menos prevalente foi o BRE em 14 pacientes (7%). Ainda, 35
pacientes (18%) apresentavam extrassistoles ventriculares no ECG em
repouso. A mediana do escore de Selvester foi de 4 pontos (intervalo
interquartil 2-6).

Em relagdo aos achados da RMC, a mediana da FEVE foi de 48,5%,
com intervalo interquartil de 36-59. Ainda, o VDF mediano do VE foi de 188,5
ml [145-154], o VSF de 93,5 ml [60-156] e 0 VS de 87 ml [72-103]. A mediana
da massa do VE foi de 106 gramas [85-134] e da massa de fibrose, de 8,2
gramas [1,3-17]. A porcentagem de FM mediana em relacdo a massa
miocardica foi de 7,6% [1,6-14,7]. A fracdo de ejecdo mediana do VD foi de
55% com intervalo interquartil de 50-60. A mediana do VDF do VD encontrada
foi de 146,5 ml [120-182], com VSF de 65 ml [48-89] e VS de 79 ml [66-94]. Os

achados de ECG e RMC estao resumidos na tabela 2.
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Tabela 2 - Caracteristicas eletrocardiograficas e da

magnética cardiaca

ressonancia

Dados ECG (n=194)
Frequéncia cardiaca
Entre 60 e 120 bpm
Menor que 60 bpm
Ritmo
Sinusal
Fibrilagao atrial
Flutter atrial
Bloqueios atrioventriculares
Nenhum
1° grau
2° grau tipo 1
Duragao do complexo QRS (ms)

Disturbios de conduc¢ao intraventricular

Nenhum
BRD
BDASE
BRD+BDASE
BRE
Extrassistoles
Supraventriculares
Ventriculares
Outros achados
Baixa voltagem do complexo QRS
Hipertrofia ventricular esquerda’
ECG sem fatores de confusio”
Escore de Selvester (pontos)

Escore de Selvester (% fibrose
estimada)

Dados RMC (n=194)
Ventriculo esquerdo
Fracao de ejecao (%)
VDF (ml)
VSF (ml)
VS (ml)
Massa (gramas)
Fibrose (gramas)
Fibrose (% da massa do VE)

114 (59%)
80 (41%)

173 (89%)
18 (9%)
3 (2%)

160 (82%)
32 (17%)

2 (1%)

120 [80-140]

71 (37%)
34 (17%)
17 (9%)
58 (30%)
14 (7%)

20 (10%)
35 (18%)

7 (4%)
2 (1%)
69 (35%)
4 [2-6]
12 [6-18]

48,5 [36-59]
188,5 [145-254]
93,5 [60-156]
87 [72-103]
106 [85-134]
8,2 [1,3-17]

7,6 [1,6-14,7]

FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
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Ventriculo direito

Fracao de ejecao (%) 55 [50-60]
VDF (ml) 146,5 [120-182]
VSF (ml) 65 [48-89]
VS (ml) 79 [66-94]

BDASE: bloqueio divisional anterossuperior esquerdo; BRD: bloqueio de ramo direito; BRE: blogueio de ramo
esquerdo; bpm: batimentos por minuto; ECG: eletrocardiograma; RMC: ressonancia magnética cardiaca;
VDF: volume diastdlico final; VE: ventriculo esquerdo; VS: volume sistélico; VSF: volume sistdlico final.

* Hipertrofia ventricular esquerda nédo associada a disturbios da conducéo intraventricular.

* Eletrocardiograma sem disturbios da condugao intraventricular ou hipertrofia ventricular esquerda.

4.3 - Relagao entre o Escore de Selvester e a Fibrose Miocardica e a
Fracao de Ejecao do Ventriculo Esquerdo Avaliadas pela Ressonéancia

Magnética Cardiaca.

O coeficiente de correlacdo de Spearman mostrou uma correlagao
moderada entre a estimativa de FM pelo escore de Selvester e a porcentagem
de fibrose em relagdo a massa miocardica do VE medida pela RMC (r = 0,45; p
< 0,001). Resultados semelhantes foram encontrados comparando-se a
estimativa de FM pelo escore de Selvester e a FEVE (r = - 0,42; p < 0,001),
com correlagdo também moderada, porém negativa. A figura 9 representa
graficamente a analise de correlagcédo entre os métodos. A figura 10 exemplifica

a analise de ECG e RMC de um paciente do estudo.
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Figura 9 - Graficos de dispersao representando a relagao entre os valores do

escore de Selvester e a porcentagem de fibrose miocardica e fragéo de ejegao

do ventriculo esquerdo medidas pela ressonancia magnética cardiaca.
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miocardica).
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Com o objetivo de se avaliar a correlagao entre a porcentagem de FM
medida pela RMC e estimada pelo escore de Selvester, foi realizado o grafico
de analise de concordancia entre métodos de Bland-Altman, com uma
diferenca média de 3,5% entre os métodos (3,5%=10), como representado na

figura 11.

Figura 11 - Grafico de Bland-Altman para analise de concordancia entre a
porcentagem de fibrose miocardica medida pela ressonédncia magnética

cardiaca e estimada pelo escore de Selvester.
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RMC: ressonancia magnética cardiaca

4.4 - Anadlise da Porcentagem de Fibrose Miocardica e Fragao de Ejecao
do Ventriculo Esquerdo Baseados na Divisao em Tercis de Acordo com

Valores do escore de Selvester.
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A comparagao da porcentagem de FM entre 3 grupos de acordo com
valores do escore de Selvester (grupo 1 - QRS escore de 0 a 2 pontos; grupo 2
- de 3 a 5 pontos e grupo 3 = 6 pontos) ndo demonstrou diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos 1 e 2 (p=0,061), porém com
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos 1 e 3 (p< 0,001) e

grupos 2 e 3 (p< 0,001), como ilustrado na tabela 3 e na figura 12A.

Tabela 3 - Valores do escore de Selvester relacionados a porcentagem de

fibrose miocardica avaliada pela ressonancia magnética cardiaca.

Escore de n=194 Escore Fibrose (%)* Comparagodes entre tercis
Selvester (Wilcoxon)
(tercis)
1vs 2 1vs3 2vs 3
1 73 0a2 3,9 [0-9,0] 0,061 <0,001 < 0,001
2 58 3ab 6,3 [1,4-12,5]
3 63 26 14,3 [7,6-20,2]

*mediana [intervalo interquartil]

A andlise da FEVE de acordo com os valores do escore de Selvester em
cada um dos 3 grupos (grupo 1 - escore de 0 a 2 pontos; grupo 2 -de 3 a5
pontos e grupo 3 = 6 pontos) nao demonstrou diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos 1 e 2 (p=0,054), porém com diferencga
estatisticamente significativa entre os grupos 1 e 3 (p< 0,001) e grupos 2 e 3

(p< 0,001), conforme exemplificado na tabela 4 e na figura 12B.

Tabela 4 - Valores do escore de Selvester relacionados a fragao de ejecédo do

ventriculo esquerdo avaliada pela ressonéncia magnética cardiaca.

Escore de n=194 Escore FEVE (%)* Comparacgoes entre tercis
Selvester (Wilcoxon)
(tercis)
1vs 2 1vs 3 2vs 3
1 73 0a2 55 [44-63] 0,054 <0,001 < 0,001
2 58 3ab 48 [39-59]
3 63 26 37 [27-49]

*mediana [intervalo interquartil]; FEVE: fragcdo de ejegao do ventriculo esquerdo
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Figura 12 - Box plot da porcentagem de fibrose miocardica e fracdo de ejecao

do ventriculo esquerdo de acordo com valores do escore de Selvester.
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4.5 - Analise de Curvas ROC para ldentificagcdo de Valores de Maior
Acuracia do escore de Selvester para Predizer Fibrose Miocardica

Significativa e Disfungao Ventricular Esquerda.

O valor do escore de Selvester > 5 pontos teve a maior acuracia em
predizer fibrose > 12,3 gramas; fibrose > 10% da massa do VE e FEVE
levemente reduzida (FEVE < 50%); enquanto um escore > 6 pontos teve a
maior acuracia em predizer FEVE significativamente reduzida (FEVE < 35%)
com boa especificidade. Os resultados encontram-se na tabela 5 e estédo

ilustrados na figura 13.
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Tabela 5 - Habilidade diagndstica do escore de Selvester em predizer fibrose

significativa e disfungéo ventricular esquerda.

n Fibrose 210% Fibrose 212,39 FEVE <50% FEVE < 35%

Area sob a curva ROC 0,753 0,727 0,730 0,705
(95% IC) (0,684-0,822) (0,654-0,800) (0,660-0,799) (0,615-0,794)
Ponto de corte 6timo 194 25 25 25 26
Sensibiidade (%) 64 63 57 57
Especificidade (%) 74 71 74 75

FEVE: fragédo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IC: intervalo de confianga.

Figura 13 - Curvas ROC
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O valor do escore de Selvester > 5 pontos teve a maior acuracia em predizer fibrose miocardica > 10% (A); fibrose >
12,3 gramas (B) e FEVE<50% (C); enquanto um escore > 6 pontos teve a maior acuracia em predizer FEVE<35%.

FEVE: fragédo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

59



€ oe
WORTLEE Moy,

es™3| UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO

4.6 - Relagao entre Escore de Rassi e Escore de Selvester.

Nos pacientes em que foi possivel o calculo do escore de Rassi (171
individuos) foi realizada a separacdo em 3 grupos de acordo com a
classificagdo em baixo (0 a 6 pontos), intermediario (7 a 11 pontos) e alto risco
(12 a 20 pontos); e os valores do escore de Selvester foram entdo avaliados
em cada grupo.

A maioria dos pacientes foi classificada como de baixo ou moderado
risco (63 e 76 pacientes respectivamente), enquanto 32 pacientes foram
classificados como alto risco.

A andlise do escore de Selvester de acordo com os valores do escore
Rassi demonstrou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de
baixo e intermediario risco (p=0,002), e os grupos de baixo e alto risco
(p=0,002). Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
de intermediario e alto risco (p=0,317) de acordo com os dados apresentados

na tabela 6 e na figura 14.

Tabela 6 - Relacao entre o escore de Rassi e o escore de Selvester.

Escore de Rassi n=171" Selvester = Comparagdes entre tercis

(tercis)* (pontos)* (Wilcoxon)
1vs2 1vs3 2vs 3
Baixo 63 3 [1-5] 0,002 0,002 0,317
Intermediario 76 4 [2-7]
Alto 32 5 [3-9]

"Escore de Rassi baixo (0 a 6 pontos), intermediario (7 a 11 pontos) e alto (12 a 20 pontos); T subgrupo de pacientes

em que foi possivel o calculo do escore de Rassi; mediana [intervalo interquartil].
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Figura 14 - Box plot dos valores do escore de Selvester de acordo com a

classificagao dos pacientes em baixo, intermediario e alto risco pelo escore de
Rassi.
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5. DISCUSSAO
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5. DISCUSSAO

Este trabalho incluiu, até o0 momento, o maior numero de pacientes
portadores de DC em que foram analisados o escore de Selvester pelo ECG e
avaliagao de funcao ventricular esquerda e quantificacdo de fibrose miocardica
pela RMC.

A DC é uma doenga considerada negligenciada pela Organizagao
Mundial de Saude, acometendo principalmente individuos de paises da
América Latina e varias estratégias para uma melhor abordagem da doenga
foram propostas (62). Neste sentido, a procura de exames de mais facil acesso
e menor custo como o ECG, que possam trazer informacdes relevantes sobre o
grau de envolvimento do coragdo dos individuos que apresentam a forma
cardiaca, tém um papel fundamental na melhor condugcao destes pacientes. No
presente estudo, foi demonstrada uma correlacdo moderada entre a estimativa
de fibrose pelo escore de Selvester e a quantificacdo de FM e FEVE pela RMC,
além de outros resultados como valores de QRS escore que se correlacionam
com fibrose mais significativa e disfungcéo ventricular esquerda, mostrando o
potencial do ECG em trazer informagdes adicionais importantes além da

simples analise do tragado.

5.1- Relagao entre o Escore de Selvester e a Quantificagdao de Fibrose

Miocardica pela Ressonancia Magnética Cardiaca.

A correlagdo entre o escore de Selvester eletrocardiografico e a
quantificacdo de fibrose pela RMC foi apenas moderada em nosso trabalho,
diferentemente do que foi observado em estudos semelhantes, porém com
menor numero de pacientes. Strauss e colaboradores demonstraram uma forte
correlagao (r=0,69) entre as duas variaveis em estudo com 44 pacientes com
DC (55), assim como Rodriguez-Zanella e colaboradores (r=0,73) em 52

pacientes (56).
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Com o mesmo objetivo de avaliar a utilidade do escore de Selvester em
predizer presenga de FM usando RMC como referéncia, varios trabalhos foram
publicados e os dados apresentados mostraram uma ampla faixa de correlagao
entre os métodos, variando de fraca a forte, independente da etiologia da
miocardiopatia (63).

Em trabalho com 162 pacientes com miocardiopatias de etiologias
isquémica e nao isquémica e FEVE < 35%, os autores encontraram uma boa
correlacdo entre os métodos, com uma boa performance do escore de
Selvester mesmo na presencga de HVE, disturbios de conducao intraventricular
e etiologia ndo isquémica. Este mesmo estudo mostrou uma tendéncia do
escore de Selvester em superestimar a quantidade de fibrose (47). Outros
autores mostraram resultados semelhantes, com boa correlacdo entre os
métodos, apos episddios de infarto agudo do miocardio submetidos ou ndo a
terapia de reperfusao (64)(65).

Por outro lado, nossos resultados estdo de acordo com inumeros
estudos descritos na literatura, em que a estimativa de fibrose pelo escore teve
uma correlagao intermediaria com a FM avaliada pela RMC em miocardiopatias
de diferentes etiologias. Em pacientes com primeiro episddio de infarto agudo
do miocardio apos terapia de reperfusdo por angioplastia primaria, os autores
encontraram uma correlacdo moderada entre os métodos e, além disso,
também foi descrita uma tendéncia do QRS escore em superestimar a
quantidade de fibrose (45). Ainda, outros autores mostraram resultados
similares em pacientes com infarto do miocardio tanto em sua fase aguda como
em sua fase crbnica (44)(66). A analise de 193 pacientes com diferentes
disturbios de conducéo intraventricular e diferentes etiologias de miocardiopatia
(isquémica e nao isquémica) mostrou resultados também semelhantes, com
tendéncia do escore de Selvester em superestimar a quantidade de FM (67),
em concordancia com os resultados de Rosengarten e colaboradores na
avaliagao de 64 pacientes com miocardiopatia isquémica que realizaram RMC
antes do implante de CDI (63).
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Ainda, a comparacéo entre a avaliagdo da porcentagem de FM obtida
pela RMC e estimada pelo escore de Selvester (multiplicando-se o valor total
em pontos obtido apds andlise do ECG por 3) através do grafico de Bland-
Altman (figura 11), mostrou uma dispersdo de valores muito grande,
notadamente em pacientes com porcentagem de fibrose mais elevada. Nota-
se, ainda, a presenca de alguns “outliers” para valores de porcentagem de FM
maiores, o que também pode contribuir para esta maior dispersdo. Ao
contrario, em valores mais baixos, os métodos parecem ter uma melhor
correlagao, como visto no grafico.

Outra informagao importante obtida através do grafico de andlise de
concordancia entre métodos, € o escore de Selvester ter superestimado a
porcentagem de fibrose em relagio a RMC em uma média de 3,5%. De
maneira interessante, outros estudos ja citados mostraram a tendéncia do QRS

escore em superestimar a porcentagem de FM (45)(47)(67).

5.2- Relagao entre o Escore de Selvester e a Avaliagao da Funcgao

Ventricular Esquerda pela Ressonancia Magnética Cardiaca.

A correlagdo entre o escore de Selvester eletrocardiografico e a
quantificacdo da FEVE pela RMC também foi moderada em nosso estudo,
porém negativa. Tais achados sdo semelhantes aos encontrados por Strauss e
colaboradores (55).

A fisiopatologia da MC, como ja descrito anteriormente, envolve varios
mecanismos que resultam em FM (7). A correlagdo entre uma maior
quantidade de fibrose intersticial avaliada por analise histopatolégica de
fragmentos de bidpsia endomiocardica de pacientes com MC e pior FEVE
medida por ventriculografia radiosiotopica foi demonstrada por Mady e
colaboradores (68). Os estudos iniciais de RMC em pacientes com MC também

demonstraram a relagao inversa entre a quantidade de FM avaliada através da
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técnica de RT e a FEVE (50); dados que foram corroborados em estudos
subsequentes (52)(69).

Deste modo, uma vez que o escore de Selvester é utilizado para estimar
a quantidade de FM, valores mais elevados consequentemente estardo
relacionados a piora da funcido ventricular esquerda, como demonstrado em
nosso trabalho, sendo que valores do escore de QRS associados reducdes

significativas da FEVE serao discutidos posteriormente.

5.3 - Valores do Escore de Selvester Associados a Fibrose Miocardica

Significativa e Disfungao Ventricular Esquerda.

A divisdo em tercis dos pacientes baseada no escore de Selvester
mostrou que valores > 6 pontos se relacionaram a maior porcentagem de FM e
menor FEVE avaliadas pela RMC. Ainda, apds a analise das curvas ROC, QRS
escore > 5 pontos teve a maior acuracia em predizer fibrose > 12,3 gramas;
fiborose > 10% da massa do VE e FEVE levemente reduzida (FEVE < 50%);
enquanto QRS escore > 6 pontos teve a maior acuracia em predizer FEVE
significativamente reduzida (FEVE < 35%). Deste modo, valores de QRS
escore maiores ou iguais a 5 ou 6 pontos estdo relacionados a um
acometimento mais importante do VE na miocardiopatia chagasica.

Apoés revisao da literatura, valores de QRS escore semelhantes aos
encontrados em nosso estudo foram preditores de envolvimento miocardico
mais significativo em outras miocardiopatias. Em estudo com 62 pacientes com
oclusdo coronariana cronica, valores de QRS escore > 6 pontos se
correlacionaram de maneira significativa com maior porcentagem de FM
avaliada pela RMC e pior fungéo ventricular esquerda (70). Ainda, a avaliagéao
do escore de Selvester de 76 pacientes com BRE e miocardiopatia de
etiologias isquémica e nao isquémica submetidos a terapia de ressincronizagéo

cardiaca demonstrou que valores maiores que 5 pontos se correlacionaram
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com menor chance de remodelamento reverso do VE, indicando maior
comprometimento miocardico (71).

A comparacado dos nossos achados com os descritos previamente nos
pacientes com MC, mostrou alguns resultados similares, porém outros
discordantes. Strauss e colaboradores encontraram valores de QRS escore > 2
pontos com boa acuracia em predizer FM > 10% da massa ventricular e FEVE
< 50%. No entanto, ao considerarmos que 2 pontos do escore de Selvester
correspondem a 6% de fibrose, pode-se questionar que tais valores estariam
abaixo do esperado como preditores de envolvimento miocardico mais
significativo. Por outro lado, os mesmos autores descreveram outros achados
semelhantes, sendo um deles o escore de QRS > 7 pontos como ponto de
maior acuracia em predizer FEVE < 35%, uma vez que em nosso trabalho,
valores do escore de QRS > 6 pontos foram preditores de FEVE < 35% (55).
Finalmente, comparando-se nossos resultados com os achados de Rodriguez-
Zanella e colaboradores, os valores do escore de QRS como preditores de
FEVE<50% foram semelhantes, escore > 5 pontos e escore > 4 pontos,
respectivamente. No entanto, valores do escore > 5 pontos foram preditores de
FM mais significativa (> 20%) segundo os autores, enquanto em nosso estudo
0s mesmos valores foram preditores de fibrose FM > 10% da massa ventricular
(56). Ressalta-se que nos trabalhos apresentados, foram avaliados 44 e 52
pacientes respectivamente, e a diferenga entre os resultados encontrados pode
estar relacionada ao menor numero de individuos analisados em relagao aos

dados de nosso trabalho (n=194).

5.4 - Relagao entre Escore de Rassi e Escore de Selvester.

Apesar de nao ter sido objetivo primario do nosso estudo a relagao entre

o escore de Selvester e desfechos clinicos, foi possivel em 171 pacientes, a
analise do escore de Rassi, escore validado e muito utilizado como preditor de
mortalidade na populagdo chagasica. Como ja descrito anteriormente, trata-se
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de escore de risco em que 6 variaveis, entre demograficas, clinicas e de
exames complementares, apresentaram correlagdo com maior mortalidade na
MC e baseando-se nos pontos atribuidos a cada variavel, os pacientes foram
divididos em baixo, moderado ou alto risco (6).

A maior parte dos pacientes foi classificada como de baixo ou moderado
risco através do escore de Rassi, sendo que a mediana dos valores do escore
de QRS dos pacientes de baixo risco foi de 3 pontos; daqueles de risco
intermediario foi de 4 pontos e dos pacientes de alto risco, a mediana do
escore de QRS foi de 5 pontos. Houve diferenca estatisticamente significativa
entre os pacientes de baixo e moderado risco, de baixo e alto risco, porém sem
diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes de moderado e alto
risco.

A relacdo entre os valores do escore de Rassi e achados da RMC foi
avaliada anteriormente por varios autores, porém a relacdo entre o escore de
Rassi e o escore de Selvester ainda ndo foi amplamente explorada na
literatura.

Uellendahl e colaboradores demonstraram uma boa correlagdo entre o
escore de Rassi e a quantificagdo de FM, com aumento progressivo da
quantidade de fibrose de acordo com a classificacdo dos pacientes em baixo,
moderado ou alto risco. Ainda, quanto maior o valor do escore de Rassi, menor
a FEVE (69). Volpe e colaboradores também demonstraram que a maioria dos
pacientes com escore de Rassi baixo ndao apresentavam FM pela RMC,
propor¢do esta invertida nos pacientes de intermediario e alto risco (32).
Achados semelhantes foram publicados por Senra e colaboradores (52).

Nossos dados demonstraram uma mediana do escore de QRS de 5
pontos nos pacientes de alto risco (mortalidade de 84% em 10 anos) pelo
escore de Rassi, porém sem diferenca estatistica em relagdo aos pacientes de
moderado risco (mediana do QRS escore de 4 pontos, p=0,317). No entanto,
observa-se que ha um menor numero de pacientes de alto risco em relacéo

aos pacientes de risco moderado (32 pacientes e 76 pacientes
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respectivamente), o que pode explicar a auséncia de significancia estatistica,
encontrada entre os demais grupos.

De maneira interessante, valores de QRS escore > 5 pontos, de acordo
com nossos dados, estdo relacionados a FM significativa e FEVE < 50%, isto é,
a um maior comprometimento do VE. O achado de uma mediana de 5 pontos
do escore de Selvester em pacientes de alto risco pelo escore de Rassi, pode
gerar uma hipétese de que tal valor associa-se também a piores desfechos

clinicos, o que deve ser testado futuramente.

5.5 - Limitagoes do Estudo

Este estudo possui diversas limitagdes. Em primeiro lugar, trata-se de
analise retrospectiva que possui as deficiéncias inerentes a este tipo de
analise.

Em segundo lugar, tanto o ECG quanto a RMC foram interpretados por
um unico observador, o que pode causar um viés na analise dos dados, mas é
importante ressaltar que os exames de cada paciente foram avaliados em
tempos diferentes e planilhas separadas.

Ainda, o intervalo de um ano entre os exames pode ser considerado
longo. No entanto, como ja descrito extensivamente na literatura, a agressao
miocardica na DC em sua forma crénica ocorre de maneira lenta e continua (7),
deste modo consideramos ser razoavel tal periodo e também, o intervalo entre
a aquisicdo dos exames nao foi tdo prolongado na grande maioria dos
pacientes (mediana de 30 dias com intervalo interquartil de 9-70 dias).

Outra limitacdo encontrada foi a exclusao de doencga arterial coronariana
a critério do médico assistente, realizada em cerca de 50% dos pacientes do
estudo, uma vez que muitas vezes a fibrose causada pela DC pode apresentar
padrao semelhante a doenga isquémica do miocardio (50).

Finalmente, os tragados eletrocardiograficos foram analisados de

maneira manual, sendo que para melhor acuracia da analise e possibilidade de
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emprego mais amplo do escore de QRS na pratica clinica, seria interessante a

utilizagcao de programas de analise automatizada do ECG.
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6. CONCLUSAO

71



UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO

6. CONCLUSAO

O aumento dos valores do escore de Selvester na MC apresentou
correlacdo moderada com o aumento de FM e com a reducdo da FEVE,
avaliadas através da RMC. Ainda, avaliando-se o percentual de FM, o escore
de QRS parece apresentar uma melhor correlagdo com a RMC para valores
mais baixos e apresenta uma tendéncia em superestimar a porcentagem de
FM.

Valores de escore de Selvester > 5 pontos apresentam maior acuracia
para predizer fibrose significativa e disfungéo ventricular esquerda leve, e
valores > 6 pontos se associam a disfungdo ventricular esquerda mais
acentuada.

Em relacdo ao escore de Rassi, a mediana do escore de Selvester foi de
5 pontos naqueles pacientes com escore de Rassi alto, isto €, que apresentam
uma elevada mortalidade em 10 anos.

Deste modo, valores do escore de Selvester maiores que 5 a 6 pontos
associam-se a maior acometimento do ventriculo esquerdo na MC e
potencialmente estdo associados a piores desfechos clinicos.

A utilizagdo do escore de Selvester como fator prognéstico na MC

merece ser estudada futuramente em estudos longitudinais.
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HCRF-FMRP-USP
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Peequisa: Padides eletiocardiogiaficos da miocardiopatia chagasica e sua conelagiio com a
piezenga e quantificagiio de fibiose miocaidica e fungiio ventiicular esquerda avaliados
por 1essonancia nuclear magnética cardiaca.

Pe=squizador: MARIA FERNANDA BRAGGION SANTOS

Arsa Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 06021218.6.0000.5440

Instituicao Proponents: Hoepital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirfio Pieto da USP -

Patrocinador Principal: Financiamento Piopiio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 3.118.164

Apressantagao do Projsto:

A doenga de Chagas afeta ceica de 10 milhdes de individuos no mundo todo, sendo a maior parte desta
populagiio concentiada na América Latina. Entre a2 manifestagBes de sua forma cionica, a cardiomiopatia &
a mais fiequente & mais grave, 2endo 1esponzavel pela maioria dos cbitos. Paia 26 avaliar o acometimento
cardiaco pela doenga, um exame de baixo custo e facil acesso é o eletiocardiogiama. Az alteragdes
eletiocardiograficas mais comune associadas a miocardiopatia chagasica sfio conhecidaz de longa data, no
entanto, o significado de taiz alteragdes, conelacionando-as com a fibroge miocaidica causada pela doenga
vem sendo objeto de estudo ha varias décadas em estudos com pequenas populagdes. Paia se avaliar de
modo nflo invasivo a pregenga de fibiose miocardica, atualments, o exame padifio ouro & a 1eszonancia
nuclear magnética cardiaca. No entanto, tiata-se de método diagnoetico de alto custo e pouco acessivel.
Deste modo, toina-se importants conelacionar o2 achadoz eletiocardiograficos com a presenga e extensiio
da fibrose miocardica pela 1eszonancia magnética na miocardiopatia chagasica cionica, com o objetivo de
detectar aqueles pacientes com maiol acometimento miocardico e consequentsmente piol prognoetico por
um exame simples como um eletiocardiograma.

Objstivo da Pesquiza:
O estudo tem como objetivo analizar o ECG dos pacientes chagasicos em acompanhamento no

Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO

Balrro: MONTE ALEGRE CEP: 14048900
UF: 8P Municiplo: RIBEIRAO PRETO
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Ambulatorio de Cardiopatia Chagasica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirio Preto
da Universidade de Sao Paulo (HC-FMRP-USP) e comrelacionar com os achados da RMC com énfase nas
medidas de volumes ventriculares, fragdo de ejecdo, analise da presenca, distribuigdo e quantificagio da
fibrose miocardica.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Trata-se de estudo retrospectivo em que os pacientes ja realizaram os exames propostos. N3o houve
intercorréncia na realizagio dos exames,

principalmente de ressonancia nuclear magneética cardlaca, uma vez que foram respeitadas as
contraindicagdes ao exame citadas acima (itens 1 e 2

dos critérios de exclusdo).

Beneficios:

A analise detalhada de um exame simples como o eletrocardiograma pode predizer o grau de acometimento
miocardico pela doenga de Chagas e assim, ajudar no melhor ajuste do tratamento do paciente.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de estudo retrospectivo em que serdo incluldos os pacientes adultos chagasicos em
acompanhamento no Ambulatorio de Cardiopatia Chagasica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirio Preto da Universidade de Sio Paulo (HC-FMRP-USP). Tais pacientes realizam varios
exames na rotina clinica ambulatorial, entre eles um eletrocardiograma de 12 derivagdes e, em casos
selecionados, uma ressondncia nuclear magneética cardlaca. Serdo analisadas as alteragoes
eletrocardiograficas, de acordo com as diretrizes vigentes e realizada a quantificagdo de fibrose miocardica
atraves do escore de Selvester eletrocardiografico. Tais achados serdo correlacionados com os dados
obtidos pelo exame de ressondncia nuclear magnética cardiaca, exame padrio-ouro para as medidas de
volumes ventriculares, fragdo de eje¢do, andlise da presenca, distribuigdo e quantificagdo da fibrose
miocardica.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Documentos devidamente apresentados. Solicita a dispensa de aplicagio do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, uma vez que serdo analisados retrospectivamente os exames (eletrocardiograma e
ressondncia nuclear magneética) realizados na rotina clinica pelos pacientes

Endereco: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
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chagasicos em seguimento no Ambulatorio de Chagas do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribelrao Preto da Unlversidade de Sao Paulo, sendo que tal analise fol previamente aprovada pela
coordenagao dos servigos de Cardiologia e Radiologla

Recomendacoes:

nao se aplica

conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequacoes:

Diante do exposto e a luz da Resolucao CNS 466/2012, 0 projeto de pesquisa, assim como a solicitagao de
dispensa de aplicacao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, podem ser enquadrados na
categoria APROVADO.

conslderacoes Finals a critérlo do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legisiagao vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatorios parclals
anuals referentes ap andamento da pesquisa e relatorio final ao término do trabalho. Qualguer modificacao
do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova versao, de forma objetiva e com justificativas,
para nova apreciagao.

este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
informagoes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 21/01/2019 Acello
do Projeto ROJETO_1059165.pdt 13:27:35
Projeto Detalhado / | Projeto_doutorago.par 21/01/2019 |MARIA FERNANDA | Acelto
Brochura 1326556 |BRAGGION
| iInvestigador SANTOS
TCLE /Termos de | Dispensa_TCLE.pdf 18/01/2019 [MARIA FERNANDA | Acelto
Assentimento / 173311  |BRAGGION
Justificativa de SANTOS
Auséncia
Orcamento Orcamento_detalhado.pdf 17/01/2019 [MARIA FERNANDA | Acelto
16:15:47 |BRAGGION

Orgamento Orcamento_aprovado.pdr 17/01/2019 [MARIA FERNANDA | Acelto
16:15:21  |BRAGGION

Folha de Rosio Folha_de_rosto_par 01/02/2018 (MARIA FERNANDA | Acelto
16:13.01  |BRAGGION

Situacao do Parecer:
Aprovado
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AssInado por:

MARCIA GUIMARAES VILLANOVA
(Coordenador(a))
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