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RESUMO:

Introducéo: A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma importante causa de hospitalizacao
e mortalidade. A melhor compreensdo dos mecanismos fisiopatoldégicos em
diferentes etiologias pode levar a uma melhor identificacdo de pacientes com pior
prognoéstico e evolucdo. Objetivo: Comparar a fungcédo vascular pela tonometria de
aplanacdo (TA) em pacientes com insuficiéncia cardiaca isquémica e chagasica.
Métodos: Trinta e dois individuos do sexo masculino, 11 IC isquémica,10 IC
chagasica, e 11 controles saudaveis pareados por idade e indice de massa corporal
foram incluidos nesta andlise. Manejo farmacologico antes do inicio do estudo foi
mantido e as avaliacdes clinica e ecocardiografica foram realizadas. A onda de pulso
da artéria radial foi medida de forma n&o invasiva usando a TA. Resultados: Ambos
0S grupos isquémico e chagasico apresentaram disfuncdo sistolica biventricular e
disfuncéo diastélica em comparacdo ao grupo saudavel. Os pacientes chagasicos
apresentaram maiores diametros ventriculares e volume atrial esquerdo, associado
com menor pressao arterial sistolica radial (PASr) e presséo arterial sistélica central
(PASc), que estariam relacionados a um maior remodelamento ventricular e
comprometimento hemodinamico. Os pacientes isquémicos demonstraram um indice
de aumento (IAx) mais elevado, associado com aos fatores de risco cardiovascular
classicos, que contribuem para uma doenca vascular inflamatéria. Conclusédo: Em
conclusdo, a partir da avaliacdo da funcédo vascular pela TA foram observadas
diferencas em pacientes portadores de IC isquémica chagasica. Nossos resultados
indicam que parecem existir mecanismos fisiopatolégicos distintos na IC de etiologia

isquémica e chagasica.

PALAVRAS-CHAVE: Cardiomiopatia isquémica, cardiomiopatia chagasica,

insuficiéncia cardiaca, funcéo vascular endotelial; Tonometria de aplanacao.
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ABSTRACT:

Background: Heart failure (HF) is an important cause of hospitalization and
mortality. The best comprehension of different pathophysiological mechanisms can
lead to better identification of critically ill patients. Objective: Compare aplanation
tonometry (AT) measurements in patients with ischemic and Chagas HF. Methods:
Third-two male subjects, 11 ischemic HF, 10 Chagas HF, and 11 healthy controls
matched by age and body mass index were included in this analysis.
Pharmacological management prior to initiation of the study was maintained and both
clinical and echocardiographic evaluations were made. The radial artery pulse wave
was measured non-invasively using an AT. Results: Ischemic HF and Chagas HF
patients demonstrated biventricular systolic dysfunction and diastolic dysfunction
compared to the healthy group. Chagas’s patients had higher ventricular diameters
and left atrial volume, associated with lower systolic radial and central systolic blood
pressure, which would be related to greater ventricular remodeling and hemodynamic
compromise. The ischemic patients demonstrated an augmentation index (IAX)
higher, associated with the classic cardiovascular risk factors, which contribute to
inflammatory vascular disease. Conclusion: In conclusion, key AT differences were
observed in patients with ischemic and Chagas HF groups. Our findings indicate
patients with Chagas and ischemic HF present with unique pathophysiologic

mechanisms.

KEY-WORDS: Ischemic Cardiomyopathy, Chagas Cardiomyopathy; Heart Failure;

Endotelial Function; Aplanation Tonometry.
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1. Introducéo:

A insuficiéncia cardiaca (IC) € a via final comum da maioria das doencas que
acometem o coragdo, sendo um dos mais importantes desafios clinicos atuais na
area da saude. Trata-se de um problema epidémico em progressao(1). Embora sua
terapéutica tenha evoluido substancialmente nos dltimos vinte anos, o prognostico
da doenca ainda pode ser considerado desfavoravel. Estima-se uma prevaléncia de
23 milhdes de pessoas no mundo, com incidéncia de dois milhdes por ano. Tal
aumento de incidéncia relaciona-se aos avangos terapéuticos no tratamento do
infarto agudo do miocardio, da hipertenséao arterial e mesmo da IC, ocasionando
maior sobrevida e aumento da prevaléncia e de internacfes hospitalares por essa
sindrome. No Brasil, a principal etiologia da IC é a cardiopatia isquémica crbnica
associada a hipertenséo arterial. Em determinadas regides geogréficas do pais e em
areas de baixas condi¢cGes socioecondmicas, a doenca de Chagas e a cardiopatia

valvular reumatica cronica sao etiologias importantes de IC (1, 2).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), as doencas
cardiovasculares (DCVs) séo a principal causa de morte no mundo. Estima-se que
17,3 milhdes de pessoas morreram de doencas cardiovasculares em 2008,
representando 30% de todas as mortes globais. Dessas mortes, cerca de 7,3
milhdes foram devido a doenca cardiaca coronaria e 6,2 milhdes foram por acidente
vascular cerebral. Mais de 80% das mortes cardiovasculares ocorrem em paises de

renda baixa e média(3).

De acordo com a OMS, cerca de 7 a 8 milh6es de pessoas sao portadores de
Chagas no mundo, principalmente na América Latina. Devido a internacionalizacdo
da migracdo, estima-se que 720.000 pessoas com doenca de Chagas fora da
América do Sul, nos EUA, Australia, Europa, Canada e Japédo(4). Pacientes com
sorologia positiva costumam ter a mesma expectativa de vida de que os pacientes
nao chagasicos(5). Pacientes apenas com alteracdes eletrocardiograficas tém uma

ligeira diminuicdo na sobrevida, enquanto os pacientes com IC tém uma diminui¢ao
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acentuada na sobrevida, apenas cerca de 30% sobrevivem 5 anos apos o
aparecimento dos sintomas(6).

A IC pode ser definida como uma sindrome complexa caracterizada por
faléncia do coracédo e incapacidade de propiciar suprimento adequado de sangue
para atender as necessidades metabolicas teciduais. O conceito fisiopatolégico da
IC como produto final de um processo em que participam ndo apenas fatores de
lesdo miocardica e sobrecarga hemodinamica, mas, fundamentalmente, a ativagédo
neuroumoral crbénica (hiperatividade simpatica e do sistema renina-angiotensina—

aldosterona) e a sindrome de inflamacéao sistémica(l, 7, 8).

Na fisiopatologia da cardiopatia isquémica dois processos estdo implicados: a
oferta e a demanda de oxigénio pelo miocardio. A isquemia miocéardica ocorre
quando ha desequilibrio na oferta e na demanda de oxigénio. Em algumas
condi¢cbes, o comprometimento da oferta de oxigénio é secundério a diminuigdo do
fluxo sanguineo, sendo essa a fisiopatologia da maioria dos casos de infarto agudo
do miocardio (IAM) e dos episddios de angina instavel. Em outras situacfes, como a
hipertrofia ventricular, o aumento na demanda de oxigénio € o mecanismo
responsavel pela isquemia miocéardica(9). Apesar da contribuicdo desses fatores na
determinacdo da isquemia miocardica, a doenca aterosclergtica coronaria € o
substrato anatdmico mais importante na fisiopatogenia da cardiopatia isquémica.

(10-14).

A cardiopatia chagéasica corresponde por 25 a 30% dos casos crbnicos e
representa uma neurocardiomiopatia de elevada morbimortalidade, caracterizada
por lesdes isoladas ou associadas de gravidade variavel, do miocéardio atrial e
ventricular, do sistema de excitacdo-conducao elétrica e da inervacdo autondmica
intrinseca, principalmente parassimpatica. Entre suas manifestacdes, isoladas ou
combinadas, estdo a disfungdo ventricular sistolica ou diastolica, que podem
culminar em IC, diferentes arritmias, disfuncdo autondmica cardiaca,

tromboembolismo e morte subita(15-17).

A mortalidade da cardiomiopatia chagasica esta intimamente ligada ao grau

de envolvimento miocardico(6). A cardiomiopatia chagasica, dentre todas as
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etiologias de IC, parece ser a que traz o pior progndstico para seus pacientes (16,
18). Esse dado foi demonstrado por Freitas e colaboradores em um estudo
prospectivo que envolveu 1.220 pacientes portadores de IC em classes funcionais
(CF) lll e IV da New York Heart Association (NYHA)(19). Rassi e colaboradores, em
seguimento de uma coorte com 204 pacientes com IC por 46 meses, encontraram
alguns preditores de risco de morte cardiovascular, incluindo CF Ill e IV da NYHA
(2,7 vezes maior risco), aumento na frequéncia cardiaca em 10 bpm (1,6 vez maior
risco), aumento na creatinina sérica (aumento de 60% do risco) e etiologia chagéasica

(aumento em 4,1 vezes o risco)(20).

Dentre os métodos disponiveis para avaliacdo da funcédo endotelial destaca-
se a tonometria por aplanacdo (TA) da artéria radial, medida ndo invasiva, validada
para determinacdo da rigidez arterial, capaz de fornecer informacdes sobre a
condicdo funcional do vaso arterial por meio da andlise do indice de incremento
(IAX), calculado a partir da velocidade da onda de pulso (VOP), utilizando o célculo
da razdo entre a onda refletida e a onda ejetada, estimando assim a PAS central
(16, 18) (21-23).

As medidas de IAx, pressédo de incremento e pressao de pulso (PP) podem
identificar os pacientes que estdo em maior risco de DAC e doenca vascular
periférica (24). Além disso, as medi¢cdes das pressdo centrais mostram os efeitos
dos fatores de risco cardiovascular (por exemplo: diabetes, apnéia obstrutiva do
sono, tabagismo), antes de alteracdes na pressao arterial periférica (24-26). Assim,
o IAx pode oferecer visdo clinica de risco cardiovascular e também pode refletir as

propriedades de desempenho cardiaco (27, 28).

A despeito da diversidade fisiopatolégica e clinica que caracteriza 0s
pacientes portadores de IC, alguns preditores progndsticos sao conhecidos e
aceitos, como a hipotensao arterial, niveis elevados de escoérias nitrogenados,
disfuncdo do VE(13, 29). Portanto, na literatura também ja esta bem estabelecido a
presenca da disfuncéo endotelial e da rigidez arterial na fisiopatologia da IC de
etiologia isquémica e a sua importancia como um fator progndstico(30-32), assim
como a superioridade da avaliacdo da pressao arterial central em relacdo a presséo

periférica(33, 34). Reconhecendo na fisiopatologia IC chagasica como principais
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componentes fisiopatolégicos um comprometimento do SNA associado a uma
fibrose imuno-mediada dos miécitos(15, 16, 35) ndo esta definido na literatura se o
comprometimento do acoplamento vascular-ventricular e o enrijecimento vascular
seriam mecanismos determinantes na fisiopatologia da cardiopatia chagasica. Além
disso, devido ao pior prognéstico(19, 20, 36) a avaliacdo da presséao arterial central

teria um papel importante na avaliacéo da IC chagasica.
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2. Revisao da Literatura:

2.1. Alnsuficiéncia Cardiaca

2.1.1. Epidemiologia

Aproximadamente 1-2% da populacdo adulta em paises desenvolvidos tem
IC, com o0 aumento da prevaléncia de = 10% entre as pessoas 70 anos de idade ou
mais velhos(37). A IC é considerada a condicdo clinica mais dispendiosa da
atualidade, e as hospitalizagbes representam cerca de 60% do total de seus custos.
Nos Estados Unidos, cerca de trezentos mil pacientes morrem de IC, como causa
primaria ou causa contribuinte por ano, e o nimero de mortes tem aumentado
continuamente. A mortalidade apresentou aumento até 1987, e atualmente mantém-
se estavel em nivel elevado, apesar dos avancos no tratamento com diminuicdo na
taxa de mortes por internacdo, que atualmente, encontra-se em torno de 4%(38, 39).
No Brasil, segundo o DATASUS, do Ministério da Saude, pode-se estimar que cerca
de 6,4 milhdes de brasileiros sofram de IC(40). A taxa de mortalidade anual dos
pacientes internados no Sistema Unico de Satde (SUS) oscila em torno de 6% a 7%
para pacientes nao selecionadas, e de 30% a 40% para enfermos na CF IV da
NYHA, adequadamente tratados. Com isso, 0s custos de tratamento sdo crescentes,

levando a IC como um importante problema de saude publica mundial(3, 39).

A prevaléncia da IC nos paises desenvolvidos, como Estados Unidos, Franca,
Alemanha, Italia, Japdo, Espanha e Reino Unido, é estimada em 1% a 2% da
populacao(38). A DAC é a causa de cerca de dois tercos dos casos de IC, e a
hipertensdo e o diabetes sdo os provaveis fatores contribuintes na maioria dos
casos(37). No Brasil, a principal etiologia da IC é a cardiopatia isquémica crbnica
associada a hipertenséo arterial(1).

Devido a globalizacdo da Doenca de Chagas (DC), criou-se novo problema
epidemioldgico, econdmico, social e politico, pela migracdo legal e ilegal de
individuos cronicamente infectados por Tripanossoma cruzi dos paises endémicos
para os ndo endémicos, principalmente Estados Unidos, Canada, Espanha, Franca,

Suica, ltalia, Japdo, paises emergentes da Asia e Austrélia, contribuindo para
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aumentar em muito a visibilidade da DC. Nos EUA, estima-se que 300.000
individuos tém infeccdo pelo Tripanossoma cruzi, tendo 30.000 a 45.000 deles
manifestacdes clinicas, e tornando-se obrigatéria, a partir de 2007, a triagem nos
doadores de sangue e de 6rgaos(41). A cardiomiopatia chagéasica crénica € forma
comum da cardiomiopatia dilatada e causa importante de morbimortalidade na
América Latina(1). Em regibes endémicas, a doenca de Chagas € a principal
etiologia da IC em 41% dos pacientes. Entretanto, houve reducdo da mortalidade
devido a IC por doenca de Chagas no Estado de S&o Paulo, entre 1985 e 2006(2). A
expectativa de vida global para chagasicos € de 50 anos no Brasil, 30% mais baixos

do que para a populacédo em geral(5, 42).

2.1.2. Definicao:

A IC é uma sindrome clinica complexa de carater sistémico, definida como
disfuncdo cardiaca que ocasiona inadequado suprimento sanguineo para atender
necessidades metabdlicas tissulares, na presenca de retorno venoso normal, ou

fazé-lo somente com elevadas pressdes de enchimento(1).

O mecanismo responsavel pelos sintomas e sinais clinicos pode ser
decorrente da disfuncao sistélica, diastdlica ou de ambas, acometendo um ou ambos
os ventriculos. Nos adultos, em aproximadamente 60% dos casos esta associada a
disfuncdo ventricular esquerda sistélica e nos restantes 40% a disfuncéo diastolica,
devendo ser real¢cado que esta Ultima vem sendo mais observada com o aumento da

expectativa de vida da populagcéo(1).

Nesse horizonte adverso, tanto a comunidade cientifica como as agéncias de
vigilancia sanitaria de todo o mundo, tém enviado esforcos em mdultiplas campanhas
de conscientizacdo sobre os fatores de risco para doenca cardiovascular e a
disseminagdo das medidas para seu controle. Assim, a recente proposicédo da
classificacdo da doenca em estagios evolutivos traduz o esforco continuado em
incutir na mentalidade da comunidade médica que manuseia os pacientes com IC 0s
conceitos de prevencao, ressaltando que os individuos portadores de fatores de
risco ja se situam no espectro da doenca (figuras 1 e 2) (43, 44).
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NOVA CLASSIFICACAO

DA INSUFICIENCIA CARDIACA
AHA/ACC, novembro 2001
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Alto risco Doenga Doenga IC terminal
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s/ sintomas || ¢/ sintomas

A

NYHA (I-IV)

Figura 1: Classificacdo da IC em diferentes estagios evolutivos(45).
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Figura 2: Evolucao da IC em estégios clinicos(43, 45).

2.1.3. Fisiopatologia

Mais recentemente, a IC tem sido descrita como uma enfermidade
progressiva desencadeada a partir de um insulto inicial que acomete o musculo
cardiaco, com resultante perda de massa muscular ou, alternativamente, prejudica a
habilidade desse miocardio gerar forca e manter sua funcdo contrétil adequada (39,

45).
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A sindrome clinica da IC representa um somatério de multiplas alteracdes
anatdmicas, funcionais e biolégicas que interagem entre si. Inicialmente a IC era
vista como um problema de excesso de sal e agua que provocava anormalidades no
fluxo sanguineo renal, a chamada “sindrome cardiorrenal” (figura 3). Em um
segundo momento, detectou-se que a IC estava associada com a reducdo do débito
cardiaco e excessiva vasoconstriccdo periférica, 0 que originou o “modelo
cardiocirculatério ou hemodinamico” da IC (figura 4). Entretanto, ambos os modelos

nao explicam a lenta progressao da doenca (8, 39, 45).
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Figura 3: Teoria da Sindrome Cardiorrenal da I1C(39, 45).
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Figura 4: Teoria Hemodinamica da IC(39, 45).
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Mesmo apoOs a instalacdo de disfuncdo cardiaca, a maioria dos pacientes
pode permanecer assintomatica por periodos de tempo variaveis em decorréncia da
ativacdo de mecanismos adaptativos, dentre 0s quais se destacam o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e o0 sistema nervoso simpatico (SNS). Essas
adaptacdes iniciam-se rapidamente, questdo de minutos a horas, e sdo capazes de
sustentar ou modular a funcdo ventricular em niveis préximos do normal. Em longo
prazo, outro mecanismo adaptativo € o remodelamento ventricular, em que fatores
neuro-hormonais, mecanicos e, possivelmente, genéticos, alteram o tamanho, a
forma e a funcdo ventricular. Esse remodelamento ventricular, que em principio é
consequéncia da IC, passa, em segundo momento, a contribuir para a deteorizagao
da disfuncdo miocardica. Quando ocorre a faléncia dos mecanismos adaptativos,
principalmente do remodelamento ventricular, a IC torna-se francamente sintomatica
(figuras 2 e 5) (39, 45).

Evento Inicial Mediadores de Alteracdes Progressdo da IC
Lesdo Secundarios Cardiovasculares
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Lesdo
Cardiovascular

Mecdnico * Inflamacio Endotelial
* [sguemia = Miopatia
* Estresse oxidativo Periférica

Sintomas de IC
Assintomatico s patdia
#Fadiga

Figura 5: Mecanismo Fisiopatolégico da Insuficiéncia Cardiaca. (Adaptado de Bochi E.A.)(45)

A cardiopatia isquémica, descrita primeiramente por Burch et al, caracteriza a
condicdo em que a doenca aterosclerotica coronariana (DAC) resulta em grave
disfuncéo ventricular(46). Os mecanismos fisiopatologicos da disfuncao ventricular
sdo multifatoriais, e os mais relevantes incluem: miocardio hibernante, fibrose

miocardica e/ou disfuncdo secundéaria ao IAM(29).

A doenca aterosclerdtica coronaria € o substrato anatdmico mais importante

na fisiopatogenia da cardiopatia isquémica. A partir de estudos importantes da
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literatura, sabemos hoje da importancia do processo aterotrombético ndo s6 no
desencadeamento da isquemia aguda como também na progressdo da doenca
aterosclerotica com relacédo a gravidade da obstrucéo da luz vascular(10, 11, 14). A
aterosclerose é claramente uma doenca inflamatoria e nao resulta simplesmente do
acumulo de lipidios. As lesbes de aterosclerose ocorrem principalmente nas grandes
e médias artérias elasticas e musculares e pode conduzir a isquemia do coracao,
cérebro ou extremidades (10, 14), e estédo relacionadas com a disfuncédo endotelial
como processo inicial (13). Possiveis causas de disfuncdo endotelial levando a
aterosclerose incluem: elevacdo e modificacdo da molécula de colesterol de baixa
densidade (LDL colesterol); radicais livres causados pelo tabagismo, HAS e DM,;
alteracbes genéticas; elevadas concentracbes de homocisteina no plasma,;
microrganismos infecciosos tais como virus de herpes ou Chlamydia pneumoniae, e
combina¢cfes destes ou de outros fatores. Independentemente da causa da
disfuncdo endotelial, a aterosclerose & uma resposta caracteristica das artérias
(Figura 6)(10, 13).
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Figura 6: Mecanismo Fisiopatolégico da Cardiopatia Isquémica.(10, 13, 39, 45)
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J& na cardiomiopatia chagésica, Marin-Neto em revisdo recente da literatura
descreve 0s principais mecanismos envolvidos na sua fisiopatogénese — disautomia
cardiaca, disturbios microvasculares, dano miocardio dependente do parasita e
lesdo miocardica imuno-mediada(16, 36). A degeneracdo neuronal ganglionar,
principalmente parassimpética, esta associada a miocardiopatia secundaria a
hiperativagdo adrenérgica e vasoespasmos microvasculares. Os disturbios
microvasculares secundarios a inflamacdo perivascular com formacédo de
microtrombos produzem isquemia miocardica, e cronicamente disfuncdo miocardica
focal. O acometimento cardiaco na forma crénica produz arritmias ventriculares,
blogueios intracardiacos, anormalidades contrateis regionais tanto de ventriculo
esquerdo quanto de ventriculo direito com IC sistolica, fenbmenos tromboembalicos

pulmonares e ou sistémicos, e morte subita (Figura 7) (16, 36, 47).
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Figura 7: Esquema dos Principais Mecanismos envolvidos na Cardiomiopatia Chagasica Crbnica
(Adaptado de Marin-Neto)(16).

Por sua fisiopatologia, a cardiomiopatia chagasica pode ser considerada
distinta das demais. Diversos fatores séo caracteristicos desta cardiopatia, entre
eles predominio no sexo masculino, idade entre 30 e 60 anos, bloqueio de ramo
direito usualmente associado com hemibloqueio anterior esquerdo, excesso de
prevaléncia de arritmias (atriais ou ventriculares), graus variados de bloqueios

atrioventriculares, ocorréncia tanto de taquiarritmias quanto bradiarritmias, disfuncéo
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biventricular, presenca usual de aneurisma apical de VE que geralmente contém
trombos, fendbmenos tromboembdlicos frequentes e alta incidéncia de morte subita.
A propria evolucdo da doenca da Chagas pode ter um papel importante na pior
evolucdo que seus portadores apresentam. O tempo de evolugao da doencga € maior
gue em todas as outras etiologias, com duracdo muitas vezes superior a vinte anos,
de forma que o coragdo pode otimizar todos 0s mecanismos compensatérios,
mantendo os pacientes assintomaticos ou oligossintomaticos por anos € mesmo
décadas. Quando o paciente descompensa, € porque o dano miocardico suplantou
todos 0s mecanismos compensatérios, tornando a doengca mais grave. Esse fato
provavelmente ndo ocorre na maioria das IC de outras etiologias, com evolucao
mais curta, nas quais o tratamento prolongando a vida permite que 0s mecanismos
compensatorios sejam otimizados e melhorem a sua evolugédo. Os provaveis motivos
que justificam uma pior evolugdo em pacientes chagasicos sdo: mais extensa
destruicdo miocardica, quando comparada com outras etiologias, como isquémica,
hipertensiva ou idiopatica; privacdo social; disturbios de perfusdo tecidual,
associados com disfuncbes autonémicas; severidade de arritmias ventriculares; e

maior incidéncia de disfuncéo ventricular direita (figura 8).
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Figura 8: Esquema comparando os mecanismos fisiopatoldégicos principais das cardiopatias
isquémica e chagésica(18, 39).
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2.2. Avaliacdo morfolégica e funcional ventricular na Insuficiéncia Cardiaca

pelo Ecocardiograma com Doppler

O prognéstico da IC é uniformemente pobre em pacientes que exibem
disfuncdo miocardica grave, refletindo o grau de remodelamento ventricular(48). O
avanco das técnicas nao invasivas de imageamento cardiovascular, principalmente
do ecocardiograma com doppler, tem permitido melhor e mais abrangente
caracterizagdo morfologica e funcional cardiaca(49). Esse aspecto repercute ndo
apenas no campo do diagndstico permitindo a caracterizagdo mais precisa de
pacientes com IC, mas também tem propiciando o surgimento de terapias

alternativas promissoras, como a ressincronizacao cardiaca(l, 50-52).

A avaliagdo da funcao ventricular representa um importante preditor de
morbimortalidade na cardiopatia isquémica(53) e na chagésica cronica(49) e a
identificagdo precoce de dano miocardico € importante na abordagem

individualizada do paciente.

A indicacdo do estudo ecocardiografico com o objetivo de avaliar a fungéo
sistélica do VE corresponde a uma das principais aplicacdes clinicas deste método
diagnostico(53, 54). A presenca de dilatacdo do VE associada a disfuncdo sistolica
global, podendo haver anormalidades segmentares associadas, caracteriza a
cardiomiopatia dilatada (CMD) (54-56). Devido a alta prevaléncia de insuficiéncia
cardiaca diastoélica, a avaliacdo da funcao diastdlica do VE deve fazer parte da rotina
ecocardiografica, especialmente em pacientes que apresentam sintomas de
insuficiéncia cardiaca(52, 57, 58). Alem disso, em varias condi¢bes clinicas, a
disfuncao diastolica precede a sistélica. Em pacientes com miocardiopatia dilatada e
infarto, o Doppler pulsatil do fluxo mitral (ondas E, A, tempo de desaceleracéo) se
correlaciona melhor com as pressbes de enchimento do VE, classe funcional e
prognéstico do que a FE(53, 55, 59).

A CMD caracteriza-se pela dilatacdo do VE associada a disfungcéo sistolica
global, podendo haver anormalidades segmentares superimpostas. A espessura
parietal esta normal, porém a massa miocardica esta aumentada. Caracteristicas

secundéarias da CMD incluem dilatacdo do VD, regurgitagdo mitral funcional,
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aumento dos atrios, trombos intracavitarios, graus variaveis de disfuncdo diastolica e
evidéncias de baixo débito cardiaco. Portadores de CMD apresentam ampla
variacdo na apresentacdo clinica e hemodinamica, dependendo do padrdo de
funcdo diastolica. Algumas variaveis de funcédo diastélica, como o tempo de
desaceleracao da onda E a relagao E/e’, apresentam boa correlagcdo com a presséo

capilar pulmonar e tém valor prognéstico adicional a FE do VE(57, 60, 61).

A DAC é a primeira causa de Obito nas sociedades modernas(3) e a
ecocardiografia tem importante papel na avaliacdo de pacientes com suspeita clinica
ou comprovada desta doenca(53, 54, 56). Quando o miocéardio torna-se isquémico,
rapidamente ocorre alteracdo na funcdo regional, caracterizada por mudancas no
movimento e espessamento da parede ventricular, podendo se tornar hipocinética,
acinética ou discinética. Estas alteragBes séo proporcionais a gravidade da doenca e
da duracdo da isquemia (1, 2, 54, 56). A ecocardiografia constitui importante
subsidio em pacientes com DAC crbnica, fornecendo informacdes sobre funcéo
ventricular sistélica e diastdlica, isquemia e viabilidade miocardica, além de
diagnosticar alteracdes associadas aos fluxos intracardiacos, vasos da base e do
VD, que sdo de grande valor na estratificacdo de pacientes e no diagnostico
diferencial de outras afecc6es comumente confundidas ou que podem coexistir na
presenca de DAC(61).

Na cardiopatia chagasica cronica, o exame ecocardiografico permite avaliar o
desempenho contréatil regional e global do VE, o comprometimento do VD, a
presenca de aneurismas e trombos cavitarios e alteracdes da funcdo diastdlica.(61)
Na fase avancada da cardiopatia chagasica, observa-se grande dilatacdo das
cavidades cardiacas com hipocinesia difusa e insuficiéncia mitral e tricuspide,
secundéaria a dilatacao do anel valvar, além de aneurismas ventriculares, associados
com maior risco tromboembdlico (em posicdo apical) e arritmias ventriculares
malignas (infero-basal ou péstero-lateral)(41). A analise da mobilidade segmentar
das paredes do VE evidencia um conjunto de alteragcdes bastante variavel. A
discinesia apical (aneurisma apical) pode ocorrer em 50%-65% dos cardiopatas com
IC e hipo ou acinesia da parede poéstero-inferior em 15%-20% dos pacientes(1, 59,

62). A disfuncdo do VD associada apresenta valor prognostico(63). Recentemente,
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demonstrou-se que o volume do AE e a relacdo E/e’ foram preditores de mortalidade
em paciente chagésicos, independente da classe funcional, FE do VE e da funcéo
ventricular direita (59, 64-66).

2.3. A Funcao Vascular Endotelial na Insuficiéncia Cardiaca

O endotélio recobre todos os vasos do organismo, desde o coracdo, grandes,
médias e pequenas artérias, microartérias e capilares, bem como toda arvore
venosa, veias pos-capilares, pequenas, médias e grandes veias que conduzem o
sangue de volta para o coragdo e os vasos linfaticos. A célula endotelial controla
ativamente o tbnus vascular, a coagulacdo, trombolise, remodelacdo vascular e
resposta inflamatéria e imune. A célula endotelial € capaz de detectar variacdes de
pressédo, fluxo, mediadores quimicos e alteracdes metabdlicas que possam ocorrer

em qualquer local do organismo (figura 9) (31, 67).
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Figura 9: O papel do endotélio vascular na IC(68, 69).

Em doencas como HAS, DM, tabagismo e DLP, a repercussao vascular pode
ser observada em toda a microcirculagdo. Estudos mostram que a disfungéo
endotelial precede as manifestacfes clinicas de lesdao aterosclerética ou doenca
cardiovascular(26, 70). A disfuncdo endotelial esta inquestionavelmente
demonstrada na presenca da doenca cardiovascular aterosclerdtica; € um evento

precoce, mas também acompanha toda a evolucdo do processo aterosclerdtico. Tal
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disfuncdo é parte fundamental na formacgéo e evolugdo da placa, bem como em

manifestagdes funcionais dos vasos(10, 68, 71).

Alteragdes na funcdo endotelial podem contribuir para o aumento do ténus
vasomotor e do processo de remodelamento vascular observado em pacientes com
IC(31, 68). O mecanismo responsavel pela disfuncdo endotelial na IC ndo esta
completamente definido e diferentes fatores devem ter participagéo: 1) alteracao de
receptores endoteliais, 2) menor disponibilidade intracelular de L-arginina (substrato
para a sintese de Oxido nitrico), 3) reducado crénica do fluxo de sangue (diminui a
expressdo da oxido nitrico sintase endotelial), 4) aumento de radicais livres (maior
inativacdo do Oxido nitrico), 5) aumento da atividade da enzima conversora da
angiotensina, levando ao aumento da bradicinina e diminuicdo da liberagcdo de
fatores endoteliais relaxantes, e 6) aumento de agentes vasoconstrictores derivados
do endotélio(26, 72).

Quaisquer alteracbes no equilibrio entre dois sistemas, funcdo endotelial e
SNA, pode levar a efeitos deletérios também sobre o sistema cardiovascular (73).
Foi observada uma relagdo inversa entre a fungdo endotelial e o balango
simpatovagal, evidenciando que o aumento da predominancia simpatica diminui a
resposta de vasodilatacdo mediada pelo fluxo. A literatura demonstra que o aumento
da atividade simpéatica em relacdo a parassimpatica reduz a vasodilatacdo em

repouso e ante estimulos de vasodilatacao(74).

A partir de estudos importantes da literatura, sabemos hoje da importancia da
disfuncéo endotelial na progressao e na gravidade da cardiopatia isquémica(10, 31,
75). Na Doenca de Chagas percebem-se, até o momento atual, resultados
contraditérios nos poucos estudos que investigaram a fungao endotelial (74, 76, 77).
Os estudos que avaliaram a funcao endotelial foram realizados em pacientes com
cardiopatia chagasica sem evidéncia de IC, impondo, dessa forma, a necessidade

de novas investigacoes.
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2.4. A relacdo entre a Circulacdo Sistémica e a Insuficiéncia Cardiaca — O

Acoplamento Vascular-Ventricular

O sistema arterial pode ser dividido funcionalmente (assim como
estruturalmente) em dois sub-sistemas: (a) as grandes artérias elasticas (por
exemplo, a aorta, as artérias caroétidas, as artérias iliacas), que armazenam o
sangue ejetado pelo coracdo durante a sistole e o conduzem para a periferia durante
a didstole, assegurando assim que a circulagdo periférica receba um fluxo constante
de sangue durante os ciclos cardiacos que sao significativamente diferentes em
termos de pressao; (b) artérias musculares, especialmente aquelas do membro
inferior (por exemplo, femoral, poplitea tibiais posteriores), que sao capazes de
alterar o tbnus (ligeiramente contraida, estado basal do musculo liso vascular), o que
lhes permite modular a velocidade da onda de pressédo, que é conduzida a eles a

partir de artérias maiores a montante (28).

Na presenca de propriedades arteriais elasticas normais, o acoplamento
vascular-ventricular (AVV) sistolico e diastolico (a Funcdo de Windkessel) tem um
papel importante na reducdo da pos-carga do VE e melhora do fluxo sanguineo
coronario. O envelhecimento e a presenca de fatores de risco cardiovascular, tais
como a HAS, o DM, a dyslipidemia, o tabagismo, tém como consequéncia do
endurecimento progressivo das artérias, a pés-carga aumenta tanto diretamente (por
causa de uma reducdo da Funcdo Windkessel) quanto indiretamente (por causa do
retorno acelerado da onda reflexdo arterial periférica, que contribue para a
resisténcia ao esfor¢co de ejecdo do VE) (figura 10) (28, 78).

Fatores de

Cardiovascular Arterial T Pés-Carga

Neurocardiomiopatia
Chagasica e i

Issssnesssessssssssnd lesssssssssmss

1

[l

]

i

]

1

[l

[}

i

]

1

1

1

i

[l

1

1

]

i

s
~J

R

---L_l

Figura 10: O papel dos fatores de risco cardiovascular no aumento da pés-carga, alterando o

acoplamento vascular-ventricular (reducéo da Fungéo de Windkessel)(27, 28)
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A pressdo de pulso aértica é uma onda composta que representa a variagao
de pressao durante um ciclo cardiaco completo (comecando a partir da didstole, indo
através de sistole e volta para a diastole)(79). O aumento da presséao é um elemento
extremamente importante na fisiologia da aorta e estad intimamente atrelado ao
estado fisico do sistema arterial, uma derivacdo matematica desse parametro é
amplamente utilizada na andlise da onda de pulso. Este parametro € chamado
indice de incremento (IAxX) e serve como um marcador eficaz de rigidez da aorta
(figura 11)(21, 79, 80). O IAx dependente diretamente de trés fatores: 1) ciclo
cardiaco (ou mais especificamente, a frequéncia cardiaca); 2) velocidade da onda de
pulso (VOP); e 3) amplitude da onda reflectida(80, 81).

Onda Refletida |
v
—
| Onda Refletida
Normal Aumento da Rigidez

Figura 11: Onda refletida normal e com aumento da rigidez arterial(80).

Estudos confirmam que um dos fatores ligando rigidez arterial com alteracdes
da funcédo ventricular é a doenca vascular aterosclerética. A rigidez arterial é
fortemente associada a DAC (24, 82). Além disso, a pressao diastélica é reduzida
nas artérias endurecidas, afetando assim a perfusdo coronaria e predispondo a
isquemia (3, 70, 83). Os dados do Estudo Multi-Etnico de Aterosclerose (MESA)
mostraram que a aterosclerose subclinica é associada com aumento da rigidez

arterial, mesmo em individuos isentos de doenca cardiaca(84).

O AVV é uma propriedade complexa do sistema vascular que permite que a
carga do sistema vascular sisttmico e pulmonar, através das saidas dos ventriculos
direito e esquerdo para o sistema arterial sistémico, redistribua o caracter acentuado

de fluxo pulsatii a um padrdo suave que coloca cargas dindmicas minimas
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progressivamente nos leitos arteriais menores a medida que o0 sangue se propagada
através do sistema vascular(80). Assim, o AVV alterado é também uma
manifestacdo critica do endurecimento vascular e € outro elemento que contribui

para a disregulacdo do fluxo que se observa em individuos idosos(27).

A diminuicdo da complacéncia vascular geralmente se manifesta em uma
clinica definida como a hipertenséo sistolica isolada (presséo arterial sistolica > 140
mmHg e presséo arterial diastolica <90 mmHg). Esta é a base matematica para um
aumento da pressao de pulso (PP), definida como a diferenca entre a pressao
arterial sistolica e diastélica(26, 31). O risco cardiovascular, cerebrovascular e a IC
estdo correlacionados com uma PP elevada e aumento da velocidade da onda de
pulso (portanto, 0 aumento da rigidez, especialmente na aorta) (Figura 12) (26, 28,
85).
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Figura 12 — Propagacédo da onda de pulso e reflexdo do sangue na artéria(80). A: Comportamento
normal da onda de pulso em individuos com complacéncia arterial preserva. B: Aumento da VOP,
devido a aumento da rigidez arterial(80).

Pacientes com desacoplamento vascular-ventricular, resultante da reducéo da
complacéncia arterial efetiva ou da complacéncia ventricular, tém significativamente
maior IAx comparados aos pacientes com AVV 6timo. Assim, o IAx pode oferecer
viséo clinica do desacoplamento-vascular ventricular e de risco cardiovascular. Isto
apoia descobertas anteriores que sugerem que IAx ndo € simplesmente uma medida
de rigidez arterial ou de reflexdo de ondas em si, mas também pode refletir as

propriedades de desempenho cardiaco e do AVV(27, 86).
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A complacéncia arterial sistémica diminui com a idade, e em algumas
alteracOes cardiovasculares, tais como a HAS e a DAC(82). Em vez de uma relacéo
de causa e efeito entre a disfuncdo endotelial vascular e o enrijecimento vascular, a
relacdo oposta também é verdadeira, ou seja, a reducdo da complacéncia vascular
contribuindo para disfungao endotelial(26). A este respeito, um ciclo vicioso passa a
existir, o enrijecimento leva a distarbios endoteliais e estes, por sua vez, agravam
enrijecimento(83). Admite-se que a complacéncia arterial é reduzida em pacientes
com ICC (31), embora as implicacdes dessa observacdo permanecem incertas. Na
literatura, até 0 momento, ndo encontramos estudos que avaliaram a complacéncia
arterial na cardiopatia chagasica. Mas, com o predominio do SNS nessa cardiopatia
seria esperado que 0s pacientes chagasicos também apresentassem aumento
rigidez arterial associado ou ndo a disfuncdo endotelial, em consequéncia da

elevacao cronica da resisténcia vascular periférica (figura 13).
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Figura 13: O enrijemento arterial como consequéncia e mecanismo para lesdo vascular e
miocardica(70, 72, 87).
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2.5. Avaliacdo da Pressdo Central e a Tonometria por Aplanacdo na

Insuficiéncia Cardiaca

A pressao arterial estd normalmente reduzida em pacientes portadores de IC.
A reducdo da pressao arterial sistélica (PAS) esta relacionada com a queda do
volume sistélico, devido ao comprometimento da funcédo ventricular esquerda.
Pacientes em estagios mais avancados da doenca possuem menor pressao arterial

e evoluem com pior prognéstico(58, 88).

Nos pacientes portadores de cardiopatia isquémica os fatores de risco —
HAS, DM, DLP, tabagismo — estdo associados com disfuncéo endotelial, maior
resisténcia  vascular periférica, 0 que gera importante repercussao
hemodinamica(24, 82). Nos pacientes portadores de miocardiopatia chagasica, o
comprometimento biventricular e do sistema de conducdo também gera repercussao
hemodindmica, com impacto prognostico mais importante que na miocardiopatia

isquémica (vide figura 8) (19, 89).

A medida da pressdao arterial periférica pela esfigmomanometria convencional
estd prejudicada em pacientes em graus avancados de IC, devido a reducéo
importante da onda da pressdao de pulso e o aumento da resisténcia vascular
periférica(34). Nesse grupo de pacientes, a medida da pressao arterial central por
métodos invasivos seria 0 método mais adequado para monitorizacdo
hemodinamica. Primeiramente, as pressfes centrais parecem ser um preditor mais
preciso de eventos cardiovasculares do que a pressao periférica(24, 25, 90). Em
segundo lugar, apesar de semelhantes reducdes na pressdo sanguinea periférica,
desfechos cardiovasculares podem variar entre diferentes classes de medicamentos
anti-hipertensivos, e esta diferenca pode ser devido a diferentes efeitos sobre a
pressdo central(33, 87, 91). Finalmente, a presséo sistolica periférica, medida
principalmente a partir da artéria braquial, ndo representa a pressdao na aorta e

artérias centrais por causa da amplificagéo periférica(25, 79).

O contorno da onda de pressdo em qualquer artéria é o resultado do
somatoria da transmissdo anterior do impulso da pressao cardiaca e uma reflexédo

para tras gerada pelo sistema vascular periférico na zona de interface entre as
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grandes artérias e da resisténcia das pequenas artérias. A pressdao medida em
qualquer lugar no sistema arterial € a soma da onda anterior (onda incidente) e da
onda refletida, e € dependente de 3 fatores: a amplitude e duracdo da ejecdo
ventricular, a amplitude da onda refletida, e a velocidade da onda refletida pela
periferia (figura 14) (21, 25, 79).

Onda Refletida

Sistole Diastole

Normal Rigidez Arterial
Aumentada

Figura 14: Comportamento da onda refletida na aorta em individuos normais e com aumento da
rigidez arterial(80).

A determinacdo da onda de pressédo central pela TA permite a estimativa de
pressfes centrais. A TA da artéria radial, medida ndo invasiva, validada para
determinacdo da complacéncia arterial, é capaz de fornecer informacdes sobre a
condicao funcional do vaso arterial por meio da anélise do IAX, calculado a partir da
VOP, utilizando o calculo da razdo entre a onda refletida e a onda ejetada,
estimando assim a PAS central (PASc)(21, 22). A PASc, a pressao arterial diastolica
central (PADc), e a pressdao de pulso central (PPc) podem ser facilmente
determinadas através da onda de pressdo central. O aumento da pressao central
pode ser quantificado como a quantidade de presséo adicional ao pico de presséo
sistélica com base na onda refletida. Esta pressao é referida como pressdo de
aumento. A razao entre a pressao de aumento e a PPc (PASc - PADc) determina o
IAX, e € expresso como uma percentagem. Esta medida representa a percentagem
da PP que é constituida pela pressdao de aumento. Para facilidade de comparacéao,

para as diferentes frequéncias cardiacas, o IAx é frequentemente relatado
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normalizado para uma frequéncia cardiaca de 75 batimentos/min (IAx75) (figura 15)
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Figura 15: Tonometria por aplanagéo da artéria radial de um homem de 41 anos de idade. O painel A
(mais superior) mostra no tragado superior (Al) a forma de onda da pressao radial e no inferior (A2)
da forma de onda de pressao central derivada. O painel B (inferior esquerdo) demonstra a forma de
onda arterial radial ampliada, com medidas de pressdes sistélica e diastélica de 117/85 mmHg. O
painel C (direito inferior) fornece a onda da pressdo central derivada ampliada, com medidas de
presséo central sistélica e diastdlica estimada em 105/85 mmHg(25).

A PASc e a PPc podem diferir significativamente entre os grupos com e sem
eventos cardiovasculares(33, 90). Além disso, a PPc foi fortemente associada com a
espessura meédio-intimal carotidea (EMIC), o indice de placa e a massa vascular, e
foi mais forte preditor de eventos cardiovasculares do que a PP braquial(25, 33). As
medidas de IAx, pressdo de aumento e PP podem identificar os pacientes que estao
em maior risco de DAC e doenca vascular periférica. Além disso, a avaliacdo da
pressdo central demonstra os efeitos dos fatores de risco cardiovascular (por
exemplo: diabetes, apneia obstrutiva do sono, tabagismo) antes de alteragdes na
pressao arterial periférica(82, 90, 94). Na cardiopatia isquémica, os fatores de risco
aterosclerotico levam a um remodelamento vascular, aumentando a rigidez arterial
dentro da aorta e outras grandes artérias(87). A velocidade da onda de pulso
aumenta proporcionalmente ao numero de fatores de risco presentes(82, 90). Ja na
cardiopatia chagéasica ndo temos dados de literatura avaliando as alteracdes da

complacéncia vascular como um mecanismo fisiopatologico.
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3. OBJETIVOS:

3.1. Objetivo Geral:
e Avaliar a funcao vascular pela tonometria por aplanagéo de pacientes com IC
chagasica em comparagdo com pacientes com IC isquémica e individuos

saudaveis.

3.2. Objetivos Especificos:

e Comparar a parametros clinicos e epidemiolégicos em pacientes com IC
chagésica e isquémica e individuos saudaveis;

e Comparar as principais caracteristicas morfologicas e funcionais ventriculares
(FE do VE (%), VAE (mm/m?), DDVE (mm), DSVE (mm), funcéo diastélica do
VE e funcado sistélica do VD) utilizando o ecocardiograma colorido com
doppler transtoracico, em pacientes portadores de IC chagasica e isquémica
e individuos saudaveis;

e Comparar a fungcdo vascular, a partir da pressdo arterial sistdlica central
(PASc,mmHg), pressdo de pulso (PPc, mmHg) e indice de Incremento (IAX)
pela Tonometria por Aplanacdo (TA), em pacientes com IC chagasica e
isquémica e individuos saudaveis;

e Comparar a forma da onda de pulso pela tonometria por aplanacédo, em

pacientes com IC chagésica e isquémica e individuos saudaveis;
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4. METODOLOGIA:

4.1. Tipo de Estudo:

O presente estudo se caracteriza como um Estudo Observacional

Transversal Controlado.

4.2. Visao Geral do Protocolo:

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade de Brasilia
(UnB) e do Instituto de Cardiologia do Distrito Federal (ICDF) e todos os

participantes assinaram o termo de consentimento antes da realizacdo do estudo.

Pacientes acompanhados no ambulatério de IC do ICDF, portadores de
cardiopatia dilatada de etiologia isquémica e chagasica, com disfuncéo sistdlica do
VE pelo ecocardiograma, foram convidados a participar da pesquisa. Todos os
pacientes foram submetidos a avaliagcdo médica com histéria clinica, exame fisico,
avaliacdo da classificacdo funcional (NYHA), eletrocardiograma (ECG) de repouso,
ecocardiograma transtoracico e tonometria por aplanacdo, para estabelecer a
presenca de critérios de exclusdo. Os pacientes que apresentaram algum desses
critérios foram excluidos do estudo: 1) etiologia que ndo chagéasica ou isquémica
para a cardiopatia dilatada, 2) pacientes com IC CF IV NYHA, 3) evidéncia clinica de
isquemia miocérdica (angina, teste ndo invasivo sugestivo de isquemia miocardica,
4) procedimento de revascularizacdo miocardica (cirdrgica ou percutanea) ou
implante de dispositivo (marcapasso ou cardiodesfibrilador implantavel) ha menos de
6 meses, 5) internacdo por descompensacédo da IC ha menos de 3 meses, 6) ritmo
cardiaco irregular no ECG de repouso (0s pacientes poderiam estar em ritmo sinusal

ou ritmo de marcapasso), 7) FE acima de 40% no ecocardiograma.

O grupo de individuos saudaveis foi pareado por idade e indice de massa
corporal e ndo possuia historico de hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus,
dislipidemia, tabagismo ou uso atual de medicamentos. Os individuos também foram

submetidos a avaliacdo meédica com historia clinica, exame fisico, avaliacdo da
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classificagdo funcional (NYHA), eletrocardiograma (ECG) de repouso, teste
ergomeétrico computadorizado, ecocardiograma transtoracico e tonometria por
aplanacdo, e os apresentaram qualguer um desses critérios foram excluidos do
estudo: 1) relato de dispneia, angina, palpitacdes ou sincope na avaliacdo clinica 2)
uso de medicamentos (anti-hipertensivos, hipoglicemiantes, hipolipemiantes), 3)
pressao arterial em repouso elevada na avaliagdo clinica, 4) ritmo ndo sinusal no
ECG de repouso, 5) teste ergométrico sugestivo de isquemia miocardica induzida
pelo esforco, 6) alteracdo nos diametros ventriculares do VE ou do VD no
ecocardiograma, 7) disfuncdo sistdlica do VE ou do VD no ecocardiograma, 8)
presenca de alteracdo valvar no ecocardiograma, 9) presenca de presséo central

elevada na TA.

Uma visao geral do protocolo pode ser vista na figura abaixo (Figural6).

Avaliagdo Clinica Ecocardiograma Tonometria por
Aplanagdo
* Pacientes do ambulatério de IC com etiologia * Pacientes comdisfuncso *Jejumde4 horas
isquémica ou chagésica sistélicamoderadaa *Repouso de 10min
* Paciente estavel clinicamente ha 3 meses LeETii df) VE(FE< 40%;} * Determinagdoda
» Pacientes em uso de medicagtes em dose plena * G_ru;’ag G TR curvas de pressdo
. sistélica do VE preservada (FE
* Pacientescom ICCF Il ou lIINYHA > 55%)

* Grupo saudavel sem evidéncia de patologias
prévias ou uso de medicamentos

* Pesagem e medida

. J/

Figura 16: Visdo Geral do Protocolo

4.3. Meétodos:

4.3.1. Avaliacao Clinica:

Os pacientes portadores de cardiopatia dilatada isquémica e chagasica
possuiam IC CF Il ou Ill NYHA, com pelo menos 6 meses de diagnostico e ha pelo

menos 3 meses estaveis clinicamente, sem evidéncia atual de isquemia miocardica.
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Todos os pacientes chagéasicos possuiam confirmacdo do diagndstico por sorologia
para Chagas por método de imunofluorescéncia ou hemaglutinagéo e diagnéstico de
cardiomiopatia chagasica com evidéncia de alteracdo eletrocardiografica (bloqueio
de ramo direito, hemibloqueio anterossuperior esquerdo, blogueio de ramo
esquerdo, historico de arritmias ventriculares) e ecocardiografica compativeis com a
doenca (dilatacao ventricular, disfuncao sistélica do VE, aneurisma apical, disfungéo
do VD). Os pacientes isquémicos tinham a confirmacdo do diagndstico por historia
clinica compativel (antecedente de sindrome coronariana aguda - SCA) e
cineangiocoronariografia esquerda com evidéncia DAC (obstrucdo de artéria
coronéria acima de 70%), além de alteracdes eletrocardiograficas (presenca de area
elétrica inativa, alteracdes de repolarizacado ventricular, bloqueio de ramo esquerdo)
e ecocardiogréficas (alteracdo da funcado sistolica global ou segmentar do VE)
compativeis com DAC cronica. O tempo de diagnostico em anos foi determinado a
partir do inicio dos sintomas de IC ou do episddio de sincope ou de arritmia
ventricular complexa para os pacientes chagasicos, e a partir da data do evento da
SCA (IAM ou angina instavel) para os pacientes isquémicos. As medicacoes
utilizadas pelos pacientes, vasodilatadores, betabloqueadores, inibidores da
aldosterona, antiarritmicos ou drogas inotropicas, foram mantidas durante o estudo.
A dose de inibidor da enzima conversora ou de inibidor da angiotensina 1 foi
homogeneizada para a dose maxima de captopril (captopril 150mg/dia = enalapril
40mg/dia = lisinopril 40mg/dia = perindopril 16mg/dia = ramipril 10mg/dia = losartana
100mg/dia = candesartana 32mg/dia = valsartana 320mg/dia) e a dose de
betabloqueador foi homogeneizada para a dose méaxima de carvedilol (carvedilol

50mg/dia = metoprololol 200mg/dia = bisoprolol 10mg/dia = nebivolol 10mg/dia).

4.3.2. Ecocardiograma:

As imagens foram adquiridas no mesmo dia da avaliagdo da tonometria por
aplanacgéo e pelo mesmo médico ecocardiografista, utilizando aparelho Sonos 5500
(Hewlett — Packard, Andover, USA) com transdutor de 2.5 — 3.5 MHz. As medidas

ecocardiograficas foram realizadas de acordo com as recomendagfes da Sociedade
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Americana de Ecocardiografia(54), utilizando o modo M, ecocardiograma
bidimensional e doppler para as medi¢coes do fluxo de sangue. A espessura de
parede septal e posterior esquerda do VE e foram obtidas a partir do eixo longo
paresternal (mm). O volume sistélico final do VE (VSFVE, ml) foi obtido a partir do
modo bidimensional em imagens apicais. A FE do VE (%) foi calculado de acordo
com Método de Simpson das imagens apicais bidimensionais. A massa do VE (g/m?)

foi calculada de acordo com a equacao proposta por Devereux et al(54-56).
A funcao sistolica do VE foi classificada em(54, 55):

(1) normal (FE > 55%),

(2) discretamente anormal (45 < FE < 54%),

(3) moderadamente anormal (44 < FE < 35%),

(4) severamente anormal (FE < 35%).

A andlise da fung&o diastolica ndo invasiva constitui um importante elemento
da ecocardiografia e pode ser feita pela integracdo de varias técnicas: andlise do
fluxo mitral (repouso e ap6s manobra de Valsalva), do fluxo de veias pulmonares, do
Doppler tecidual, da velocidade de propagacao do fluxo pelo modo-M em cores e da
medida do volume do atrio esquerdo (AE). As medidas de fluxo mitral, incluindo o
pico precoce (E) e o pico tardio (A) das velocidades do fluxo e da relacédo E/A; do
doppler tecidual do anel mitral foi obtido a partir do corte de 4 camaras apical. As
medidas foram obtidas também nos anéis septal e lateral (e’ septal e’ lateral) e a
relacdo entre as velocidades do fluxo mitral anular da parede do VE (E/e") foi
utilizada para estimar a presséo de enchimento do VE(54, 57). O VAE (mm/m?) foi
calculado pela método do Simpson, indexado para superficie corpérea(55). A

disfuncéo diastdlica foi classificada em(57):
(1) normal - E/A > 0,8, €’ > 8 cm/s, volume atrial esquerdo (VAE) normal,

(2) alteracéo de relaxamento - E/A < 0,8, € < 8 cm/s, VAE variavel e razdo E/e’

variavel;

(3) pseudonormal - E/A 0,8 - 1,7, €’ < 8 cm/s, VAE aumentado e razao E/e’ > 13,
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(4) restritiva - E/A > 1,8, €’ <8 cm/s, VAE aumentado e razéo E/e’ > 13.

A cardiopatia dilatada foi diagnosticada pelo aumento do didmetro diastodlico
do ventriculo esquerdo (DDVE) > 5,5 cm e fragcédo de ejecdo < 50%, pelo método de
Simpson(54, 56).

A funcéo global do ventriculo direito foi avaliada quantitativamente utilizando a
area diastolica do ventriculo direito (DDVD, mm) medida no apical quatro camaras. A
funcao sistolica do ventriculo direito foi estimada pela velocidade no doppler sistélico

(S VD, cm/s) foram adquirida na base do anel tricuspide(49, 55, 56).

4.3.3. Tonometria por aplanacao da artéria radial:

Os individuos foram orientados a obedecer estado de jejum de = 4 horas,
estarem com a bexiga vazia e foram colocados em ambiente tranquilo, confortavel e
submetidos a repouso minimo de 10 minutos(23). ApOs 0 repouso 0 especialista
encontrou a artéria braquial esquerda e posicionou a interface do aparelho ao
paciente, dispositivo validado (Omron HEM-9000AI, Omron, Téquio, Japao)(92, 93),
e verificou a presséao arterial braquial por duplicata, a fim de obter a estabilidade da
pressdo arterial, sendo que a diferenca entre as duas medidas n&o deveria ser
superior a 10mmHg para PAS e 5 mmHg para PAD(22).

Em seguida foi encontrada a artéria radial com o antebraco posicionado em
posicdo supino, o qual dever estar relaxado e com flexdo de cotovelo de 90°, o
sensor foi colocado nessa regido, onde foi feito o aplanamento da artéria radial para

obtencéo das variaveis obtidas pelo equipamento (figura 17) (21, 22).
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Figura 17 — Processo de avaliacdo pela Tonometria de Aplanagdo.(A) Posicionamento do
Esfigmomandémetro; (B) Localizagdo da artéria radial; (C) Posicionamento da artéria radial no
transdutor; (D) Aplanamento da artéria radial.

Para avaliacdo da funcéo vascular foram utilizadas as variaveis(21, 79, 92):

¢ |Ax - indice de incremento, calculado a partir da onda de pulso (curva da
pressao radial).
e PAS (mmHg), PAD (mmHg) e frequéncia cardiaca (FC, bpm);
¢ VOP, neste método é obtida a partir da segunda medida da PAS e indica
a pressao central.
As formas de onda da artéria radial desse dispositivo, 0 primeiro pico sistélico
(P1, mmHg) e o pico sistdlico tardio (segundo) (P2, mmHg) foram identificados
automaticamente utilizando a quarta onda de derivadas, como segundo e terceiro
pontos zero cruzamento, respectivamente. O |Ax foi definido como a razéo entre a
altura de P2 e altura de P1 (figura 18) (91). A PA sistélica tardia na artéria radial
(PASr2), como um indice de PAS central, foi calculada pela seguinte equacéo:
PASr2 = r-IA x (PAS-PAD) + PAD, na qual a PAS e a PAD correspondem a PA
sistdlica e diastolica braquial, respectivamente (figura 19) (23, 25, 79).
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Presséao

IAX: (AP/PP)*100

_______ = b
P1 ﬁ.PI

Presséo de Pulso (PP)

Tempo

Figura 18: llustracdo de uma onda de pressédo adrtica central num sujeito de meia-idade. O segundo
pico sistdlica torna-se mais proeminentes com a idade ou com o endurecimento das artérias, e é
demonstrado pela reflexdo das ondas. O I1Ax é definido como a diferenca entre os primeiro (P1) e
segundo (P2) picos sistélicos (AP), expresso como uma percentagem da PP(91).
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Figura 19: Imagem de tonometria de aplanacao de individuo jovem, saudavel, 30 anos, com onda de
pulso com comportamento normal. Legenda: PASr: pressado arterial sistélica radial, PADr: pressao
arterial diastélica radial, PP: pressdo de pulso radial, FC: frequéncia cardiaca, FCc: frequéncia
cardiaca central, PAS;: primeiro pico sistélico, PAS2: segundo pico sistélico, IAx: indice de
incremento, IAx 75: indice de incremento corrigido para 75bpm.

4.4. Anélise Estatistica:

Todos os dados foram analisados utilizando o software GraphPad Prism,
versao 5.03 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA) para analise estatistica.
Uma analise inicial do estudo baseado no IAx calculou uma amostra de 9 pacientes

em cada grupo para alcancar um poder 80% (a = 0.05 e B = 0.20)(25).
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Desvio padréo: 11.7500
Diferenca a ser detectada: 9.7500
Nivel de significancia: 5%

Poder do teste: 80%

Teste de hipétese: monocaudal
Tamanho da amostra calculado: 9

Para outros valores do nivel de significancia e poder do teste temos:

Niv. de signif. Poder do teste Tamanho da amostra

5% 65% 6
5% 70% 7
5% 75% 8
5% 85% 10
5% 90% 12
5% 95% 16
0,1% 80% 22
1% 80% 15
10% 80% 7

Os dados continuos foram inicialmente comparados com o teste de distancia
Kolmogorov-Smirnov. Quando classificados em paramétricos foram representados
como média e desvio padrdo. Para as comparacfes das varidveis entre 0s trés
grupos foi utilizado o teste de ANOVA com medidas néo repetidas com pés-teste de
Newman-Keus, e nas avaliacdes entre dois grupos foi utilizado o teste T néo
pareado. Quando classificados em ndo paramétricos foram representados como
mediana e percentil 25 e 75. Neste caso, os dados dos trés grupos foram
comparados através do teste de Kruskal-Wallis com pos-teste de Muller-Dunn, e
entre dois grupos pelo teste de Mann-Whithey. Os dados categoéricos foram
representados através de frequéncia absoluta (n) e frequéncia relativa (%) e os
grupos foram comparados pelo teste do Qui-Quadrado. Foi considerado para todo o

estudo como significante p < 0,05.
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5. RESULTADOS:

Foram selecionados um total 51 individuos, sendo 18 pacientes portadores de
IC chagésica, 16 portadores de IC isquémica e 17 individuos previamente
saudaveis. No grupo de pacientes chagasicos 3 pacientes foram excluidos por
apresentarem IC CF IV NYHA, 3 por apresentarem ritmo cardiaco irregular e 1
paciente desistiu de participar do estudo. No grupo dos pacientes isquémicos, 1
individuo foi excluidos por apresentar disfuncao sistélica leve do VE (FE acima de
40%), 2 pacientes apresentaram queixa de angina estavel durante a avaliacdo
clinica e 2 desistiram de participar do estudo. Ja no grupo saudavel foram excluidos
2 individuos que apresentaram pressao arterial central elevada durante a tonometria
por aplanacgédo, 1 individuo apresentou teste ergométrico com alteracdes sugestivas
de isquemia miocérdica induzida pelo esforco, 1 paciente possuia disfungéo sistélica
do VE leve (FE abaixo de 55%), 1 individuo apresentou insuficiéncia mitral e 1
individuo desistiu. Todos o0s pacientes excluidos por motivos clinicos foram
encaminhados para avaliagdo clinica e acompanhamento cardiovascular (Figura 20).
E os pacientes que optaram por ndo participar do estudo, devido a disponibilidade
para participar das avaliagbes na data especificada, continuaram o

acompanhamento clinico no ambulatério de IC do ICDF.

Grupo Chagasico Grupo Isquémico Grupo Saudavel
(N = 10 pacientes) (N = 11 pacientes) (N = 11 individuos)
- Selecionados 18 pacientes — Selecionados 16 pacientes — Selecionados 17 pacientes

Excluidos: Excluidos: ( Excluidos: )
| | 3 -ICCF IV 2 - FE > 40%, 2 - PA central elevada na

4 - ritmo irregular — 2 - evidéncia de TA

1 - desistiu isquemia (angina) 1 - teste ergométrico

| sugestivo de isquemia
miocddica
1-FE<55%

1 - insuficiéncia mitral

2 - desistiram

\1_- desistiu J

Figura 20: Esquema ilustrando o total de pacientes selecionados para o estudo e os critérios de
exclusdo em cada grupo.
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O estudo foi composto por 32 individuos do sexo masculino - 10 portadores
de cardiopatia dilatada de etiologia chagasica, 11 individuos portadores de

cardiopatia dilatada de etiologia isquémica e 11 individuos saudaveis.

No grupo de portadores de cardiopatia chagésica 2 (20%) eram hipertensos, 1
(10%) diabético, 2 (20%) dislipidémicos, 1 (10%) paciente era tabagista, 2 (20%)
pacientes em CF Il NYHA e 8 (80%) pacientes em CF Il NYHA, todos com
medicacdo otimizada para IC ha pelo menos 6 meses (todos os pacientes (100%)
em uso inibidor da enzima conversora de angiotensina ou inibidor da angiotensina 1
e betabloqueador cardiosseletivo e 9 (90%) em uso de espironolactona), 5 (50%)
utilizavam digitalico e 7 (70%) diurético de alca (furosemida), 2 (20%) possuiam
marcapasso definitivo dupla camara e 6 (60%) desfibrilador implantavel sem relato
de episddio de desfibrilacdo ha pelo menos 6 meses, 3 (30%) pacientes estavam em
ritmo de marcapasso. (Tabela 1)

No grupo de portadores de cardiopatia isquémica: 9 (81%) pacientes eram
hipertensos, 11 (100%) pacientes eram dislipidémicos, 3 (27%) pacientes eram
diabéticos, 6 (54%) ex-tabagistas, 11 (100%) pacientes em CF Il NYHA e nenhum
pacientes estavam em CF Ill NYHA, todos os pacientes com medicacao otimizada
para IC h&a pelo menos 6 meses (todos (100%) em uso de inibidor da enzima
conversora de angiotensina ou inibidor da angiotensina 1, betabloqueador
cardiosseletivo e espironolactona), 1 (18%) paciente utilizava digitalico e 5 (45%)
diurético de alca (furosemida), nenhum paciente em uso de marcapasso,
ressincronizador cardiaco ou cardiodesfibrilador implantavel, todos em ritmo sinusal,

sem evidéncia clinica de isquemia miocéardica. (Tabela 1)

No grupo dos pacientes saudaveis, nenhum paciente apresentava histérico de

hipertenséo, diabetes, dislipidemia, tabagismo ou uso de medicamentos. (Tabela 1)

Os grupos de pacientes e individuos saudaveis foram semelhantes com
relacdo a idade (p=0,29), altura (p=0,12) e indice de massa corporal (p = 0,20). Nao
houve diferenca entre os pacientes isquémicos e chagasicos com relacdo a classe

funcional da NYHA (p=0,13), mas o tempo de diagndéstico dos pacientes chagasicos

48



foi superior aos pacientes isquémicos com mediana de 5 anos para os chagasicos e
de 2 anos para os isquémicos (p=0,0110). Os grupos foram semelhantes com
relacdo a frequéncia cardiaca (p=0,24) e pressao arterial sistolica (p=0,38) e
diastolica (p= 0,19) em repouso. Os pacientes isquémicos apresentaram uma maior
prevaléncia de hipertensdo (p=0,00102), dislipidemia (p=0,0002) e tabagismo
(p=0,030) em comparagdo com 0s pacientes chagésicos, mas ndo houve diferenca

com relacdo com relagcéo ao diabetes (p=0,31). (Tabela 1)

Comparando os pacientes isquémicos e chagasicos, ndo houve diferenca
entre a dose de inibidor da enzima conversora / inibidor da angiotensina 1 (p=0,82)
ou do betablogueador (p=0,82) entre os grupos isquémico e chagasico. Nos
pacientes com IC a mediana da dose de IECA foi de 75mg/dia de captopril e a
mediana da dose de carvedilol foi de 25mg/dia. Também n&o houve diferenca entre
0S pacientes com relacdo ao uso de espironolactona (p=0,28) e de diurético de alca
(p=0,25). Os pacientes chagasicos utilizaram mais digitadlico que o0s pacientes
isquémicos (p=0,038), enquanto os pacientes isquémicos utilizaram mais estatina

que o grupo chagasico (p<0,0001). (Tabela 1)

Com relacdo ao uso de dispositivos, somente o0s pacientes chagéasicos
utilizaram marcapasso definitivo (p=0,11) e cardiodesfibrilador implantavel
(p=0,0024). Houve diferenca entre os grupos com relacdo ao ritmo sinusal, que
esteve presente em todos 0s pacientes isquémicos e no grupo de individuos
saudaveis em comparacdo com os pacientes chagéasicos (p=0,026). (Tabela 1)
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Tabela 1: Caracteristicas Clinico-Epidemiolégicas dos Pacientes

Saudaveis Isquémicos Chagasicos P
n=11 n=11 n=10

Idade (anos) 54,44 + 6,47 56,55 + 9,11 50,10 + 10,72 0,297
Altura (cm) 171 (166-176) 165 (161-168) 169 + (165-173) 0,12"
IMC (Kg/m?) 25,76 + 2,27 26,72 + 3,28 24,53 + 2,95 0,207
Tempo de Diagndstico i 2 (1-17) 5 (4,25 — 20) 0,011"
(anos)
IC CF Il NYHA - 11 (100%) 8 (80%) } 0.13°
IC CF Il NYHA - 0 (0%) 2 (20%) :
FC (bpm) 67 + 7,64 64 + 12,10 70 + 10,53 0,24~
PAS (mmHg) 114 + 14,59 110 + 25 103 + 19,01 0,38"
PAD (mmHg) 70 + 9,97 63 + 16,19 60 + 12,92 0,19
HAS - 9 (81%) 2 (20%) 0,010"
DM - 3 (27%) 1 (10%) 0,31
DLP - 11 (100%) 2 (20%) 0,0002"
Tabagismo - 6 (54%) 1 (10%) 0,030"
IECA / AT1 - 11 (100%) 10 (100%)
Dose de IECA W
(Captopril mg/dia) - 75 (50-150) 75 (50-150) 0,82
Betabloqueador - 11(100%) 10 (100%)
Dose de B-bloqueador "
(Carvedilol mg/dia) - 25 (12,5-50) 25 (21,8-50) 0,82
Espironolactona - 11 (100%) 9 (90%) 0,28
Furosemida - 5 (45%) 7 (70%) 0,25"
Digoxina - 1 (9%) 5 (50%) 0,038"
Estatina - 11 (100%) 1 (10%) 0,0001°
Marcapasso - 0 (0%) 2 (20%) 0,11°
CDI - 0 (0%) 6 (60%) 0,0024"
Ritmo sinusal 11 (100%) 11 (100%) 7 (70%)™" 0,026

Abreviacdes: IMC, Indice de massa corpérea; NYHA, New York Heart Association; CF, Classe funcional; HAS, Hipertens&o
arterial sistémica; DM, Diabetes mellitus; DLP, Dislipidemia; IECA, Inibidor da enzima de conversdo da Angiotensina; AT1,
antagonista dos receptores da angiotensina 1; CDI, Cardiodesfibrilador implantavel. Dados paramétricos continuos
representados em Média + Desvio Padrédo; Dados categoricos ou continuos representados em N°, Numero de pacientes (% do
total). Valor de p: = Teste ANOVA 1-way, entre grupos saudavel, isquémico e chagasico (# diferenca entre os grupos chagasico
e isquémico, « diferenga entre grupos chagasico e saudavel), Q Teste de Mann-Whitney, entre grupos isquémico e chagasico,
p Teste de Qui-Quadrado, entre grupos isquémico e chagasico.

A avaliacdo funcional pelo ecocardiograma transtoracico confirmou a
disfuncéo sistélica ventricular esquerda moderada a acentuada nos pacientes
chagasicos (FE = 28 + 4,4%) e isquémicos (FE = 30 + 8,4%) em compara¢do com 0S
individuos saudaveis (FE = 63 + 5,6%, p=0,0001), mas sem diferenca entre os

portadores de IC chagésica e isquémica (p=0,83). (Tabela 2)

O grupo chagasico apresentou maior massa do VE (massa do VE = 167,6 *
74,8 g/m?, p<0,0001), maiores didmetros ventriculares (DDVE = 73,2 + 10,9 mm,
p<0,0001, DSVE = 63 + 10,5 mm, p<0,0001) e maior volume de atrio esquerdo (VAE
= 39,27, p=0,0001) em comparacdo com 0s pacientes isquémicos (massa do VE =
103,9 £ 16,9 g/mz, DDVE = 61,9 £ 6,89 mm, DSVE =51 = 8,26 mm, VAE = 28,7 *
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9,25 ml/m?) e individuos saudaveis (massa do VE = 67,8 g/m2, DDVE = 46,9 + 2,4
mm, DSVE =30 + 1,9, VAE = 16,6 + 2,5). (Tabela 2)

Na avaliagao da funcédo ventricular direita, ndo houve evidéncia de dilatacao
do VD pela anélise do DDVD (considerado alterado com valores acima de 30mm,
p=0,97) ou de disfuncdo sistdlica do VD pela avaliagdo do S VD (considerado
alterado com valores abaixo de 8,5 cm/s, apesar de haver diferenca estatistica entre
0S grupos isquémico e saudavel — p = 0,004) em pacientes chagasicos (DDVD =
29,4 +5,8 mm, SVD =10,6 £ 2,4 cm/s) e isquémicos (DDVD = 27,1 £ 5,8 mm, S VD
= 9,7 £ 2,2 cm/s) em comparacao ao grupo saudavel (DDVD =26 + 1,7 mm, S VD =
12,9 £ 1,5 cm/s). (Tabela 2)

Ambos os grupos portadores de IC apresentaram disfuncao diastdlica do VE,
sem diferenca entre os pacientes (p=0,97), com predominio de disfuncao tipo
alteracdo de relaxamento nos pacientes isquémicos (46%) e de disfuncao tipo
pseudonormal nos pacientes chagasicos (60%). Os individuos saudaveis nao

apresentaram disfuncao diastolica. (Tabela 2).

Tabela 2: Dados Ecocardiograficos

Saudaveis Isquémicos Chagasicos
n=11 n=11 n=10 P

FE (Simpson) (%) 63 £ 5,62 30 £ 8,41* 28 + 4,407 0,0001°
Massa do VE (g/m?) 67,8 £10,38 103,9 + 16,95 167,6 + 74,8177 < 0,00017
DSVE (mm) 30+1,92 51 + 8,26* 63 + 10,53 <0,0001”
DDVE (mm) ' 46,91 £ 2,42 61,91 + 6,89* 73,20 + 10,917 <0,0001”
VAE indexado (ml/m?) 16,60 + 2,58 28,76 + 9,25* 39,27 +14,88” 0,0001"
E/A 1,12+ 0,29 1,69+ 1,30 1,19 £ 0,50 0,97°
Ele’ 6,29 + 1,22 13,9+ 9,67* 12,07 + 6,327 0,0001°
DDVD (mm) 26,09+ 1,70 27,19 +5,81 29,40 + 5,87 0,42°
S VD (cm/s) 12,98 £ 1,50 9,76 + 2,23* 10,61 +£2,43 0,0040°
Disfunc¢éo Diastdlica
Normal 11 (100% 0 (0% 0 (0%
Alteracéo de ( o ) ( 0) ( 0) S 0'0001:
Relaxamento 0 (0%) 5 (46%) 2 (20%) < 0,00(31
Pseudonormal 0 (0%) 3 (27%) 6 (60%) 0.97
Restritiva 0 (0%) 3 (27%) 2 (20%)

AbreviagOes: FE, Fragdo de Ejecdo; VE, Ventriculo Esquerdo; DSVE, Didmetro sistélico do VE; DDVE, Diametro diastélico do
VE; VAE, Volume do atrio esquerdo; E/A, Razédo entre a velocidade de enchimento precoce e a velocidade de enchimento
tardio na diastole; E/e’, Razéo entre a velocidade de enchimento e a velocidade deslocamento miocéardico na fase precoce da
diastole; DDVD, Diametro diastdlico do ventriculo direito; S VD, Velocidade de deslocamento do VD na sistole ao Dopler
tecidual. Dados paramétricos continuos representados em Média + Desvio Padrdo; Dados categéricos ou continuos
representados em N° Numero de pacientes (% do total). Valor de p: = Teste ANOVA 1-way, entre grupos Saudaveis,
Isquémicos e Chagasicos (* diferenca significativa entre os grupos isquémicos e saudaveis; # diferenga significativa entre os
grupos isquémico e chagasico; « diferengas significativas entre os grupos chagasicos e saudaveis); a Teste Qui-Quadrado,
entre grupos saudavel e isquémico, B Teste Qui-Quadrado, entre grupos saudavel e chagasico, p Teste Qui-Quadrado, entre
grupos isquémico e chagasico).
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Os pacientes chagéasicos apresentaram uma pressao arterial periférica (PAS =
97 + 14 mmHg, p=0,010) reduzida em comparacdo com os individuos saudaveis
(PAS = 118 + 12 mmHg, p=0,002) e com tendéncia a reducdo nos pacientes
isquémicos (PAS = 113 + 16 mmHg, p=0,080), sem diferenca entre 0s grupos
saudavel e isquémico (p=0,46). J& na estimativa da presséo arterial central pela TA,
0S pacientes chagasicos apresentaram reducdo da presséo central (PAS = 88 + 10
mmHg, p=0,007) em comparacao aos grupos saudavel (PAS =108 + 13 mmHg, p =
0,026) e isquémico (PAS = 108 + 15 mmHg, p=0,033), também sem diferenca entre
0s grupos saudavel e isquémico (p=0,91). A pressao de pulso foi semelhante entre
0s grupos saudavel (PP = 46 + 5 mmHg), isquémico (PP = 45 + 14 mmHgQ) e
chagésico (PP =46 £ 9 mmHg, p=0,70). (Tabela 3)

A avaliacdo da fungéo vascular pela TA, demonstrou uma tendéncia a maior
rigidez arterial, avaliado pelo IAx (p = 0,079) e o IAx 75 (p = 0,082), nos pacientes
isquémicos. Os pacientes isquémicos (IAx = 93,3 £ 10,7%, IAXx 75 = 90,2 + 10,7%)
apresentaram indice de incremento com tendéncia a superioridade em comparacao
aos pacientes chagasicos (IAx = 80,6 £ 17,9%, p = 0,053, IAX 75 =75,6 + 16,8%, p =
0,018) e aos individuos saudaveis (IAx = 80,2 + 14,5%, p=0,025, IAx 75 = 79,1 +
14,5%, p=0,06). Os pacientes chagasicos e saudaveis apresentaram indice de
incremento semelhantes (p IA=0,91, p IAx 75=0,50). (Tabela 3)

Tabela 3: Dados da Medida da Press&o Arterial e do indice de Incremento pela Tonometria por
Aplanacéo Radial

Saudaveis Isquémicos Chagésicos p
n=11 n=11 n=10
PAS radial (mmHg) 118 + 12,44 113 + 16,59 97 + 14,237 0,0102°
PAS central (mmHg) 108 + 13,97 108 + 15,29" 88 +10,10” 0,0074"
Presséo de pulso (mmHg) 48 £ 5,75 45 + 14,77 46 £ 9,95 0,70°
IAX (%) 80,27 £ 15,23 93,36 £ 10,74 80,60 £ 17,91 0,080™
IAX 75 (%) 79,18 £ 14,51 90,27 £ 10,73 75,60 + 16,80 0,082

Abreviacdes: PAS, Pressdo Arterial Sistdlica; 1Ax, indice de incremento; I1Ax75, Indice de incremento corrigido para 75bpm.
Dados paramétricos continuos representados em Média + Desvio Padrdo; Valor de p: = Teste ANOVA 1-way entre grupos
Saudaveis, Isquémicos e Chagasicos (# diferenca significativa entre os grupos isquémico e chagasico; « diferenca significativa
entre os grupos chagasicos e saudaveis).

Comparando a forma da onda de pulso de pacientes isquémicos (Figura 20B),
chagéasicos (Figura 20A) e individuos saudaveis (Figura 20C), observamos a
semelhanca da onda de pulso com padrédo normal nos individuos saudaveis; a

presenca de onda com pulso dicroico em pacientes chagasicos sugerindo disfungéo
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sistdlica, mas sem evidéncia de aumento da rigidez arterial, e a forma da onda de

pulso sugerindo aumento da rigidez arterial em pacientes isquémicos. (Figura 20)

Aumento da
rigidez arterial
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Figura 21: Imagens de exames de tonometria por aplanacdo radial de paciente chagéasico (A),
paciente isquémico (B) e individuo saudavel (C). Abreviaturas: PAS = presséo arterial sistélica, PAD =
pressao arterial diastélica, PP = pressado de pulso, FC = frequéncia cardiaca, IAx = indice de
incremento, IAx 75 = indice de incremento corrigido para 75bpm, PAS1 = primeiro pico sistdlico,
PAS2 = segundo pico sistdlico.
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6. DISCUSSAO:

Nosso estudo é o primeiro a fazer uma avaliacdo da fungdo vascular por TA
em pacientes portadores de IC crbnica de etiologia chagéasica, avaliando a
importancia de um método nao invasivo na avaliacdo de parametros hemodinamicos
e inflamatorios na IC. Os pacientes chagésicos apresentaram uma menor pressao
arterial tanto periférica quanto central, sugerindo um maior comprometimento
hemodinamico, mas este achado nao foi associado com alteracdes na complacéncia
arterial. Tanto o0s pacientes chagasicos quanto os individuos saudaveis
apresentaram IAx semelhantes, enquanto os pacientes isquémicos apresentaram
tendéncia a IAx elevado, reforcando a evidéncia cientifica da associacdo do
aumento da rigidez vascular com a disfungcdo endotelial e os fatores de risco
cardiovascular. Estes achados levantam a hipotese que a alteragcbes na
complacéncia vascular e consequentemente na funcdo endotelial ndo seriam um

mecanismo fisiopatoldgico universal para todas as etiologias de IC.

6.1. Avaliacao Clinico-Epidemioldgica:

Os grupos foram semelhantes com relacdo a idade, a altura e a frequéncia
cardiaca de repouso, configurando o predominio de uma populacéo de individuos de
meia-idade. O envelhecimento esta associado com um maior enrijecimento arterial,
principalmente adrtico, o que seria um fator independente para o aumento do indice
de incremento. A degeneragdo adrtica estd associada aumento da velocidade da
onda de pulso(79). O indice de incremento €é dependente da altura,
independentemente da idade. Quanto menor a altura maior o IAX, 0 que justifica a
diferenca entre os géneros (79). E o indice de incremento aumenta com a queda da
FC, devido o aumento no tempo de ejecédo ventricular(79). Com isso, fatores de
confundi mento que poderiam alterar a fidedignidade dos dados foram afastados.

Os pacientes chagasicos apresentaram um maior tempo de evolucdo de
doenca em comparacao aos pacientes isquémicos, compativel com a fisiopatologia
da cardiopatia chagasica cronica. A maioria dos pacientes com doenca de Chagas

54



permanecem em uma fase latente da doenca por 10 a 30 anos (95), 0 que permite
uma otimizagdo dos mecanismos compensatérios e mantém o0s pacientes
assintomaticos por longos periodos.

Os pacientes isquémicos utilizaram mais estatinas que os chagasicos, o que
poderia ter impacto na avaliacdo da fungédo vascular. As estatinas ndo alteram a
pressdo arterial, mas exercem efeitos benéficos na hipertensdo vascular,
melhorando a estrutura vascular, as alteracbes da matriz extracelular e a rigidez
vascular (96).

Os pacientes chagésicos utilizaram mais cardiodesfibrilador implantavel (CDI)
que os isquémicos, o que é compativel com a fisiopatologia da doenca. A cardiopatia
chagéasica cronica (CCC) apresenta alta densidade de arritmias ventriculares,
principalmente nos pacientes com alteracdo eletrocardiografica e disfuncéo
ventricular(36). As evidéncias cientificas a respeito de indica¢cdes de CDI na CCC se
restringem a prevencéao secundéaria de morte subita(41).

6.2. Avaliacado Morfol6gica-Funcional:

O ecocardiograma € um método rapido, seguro e largamente disponivel que
fornece diversas informagdes funcionais e anatdmicas de grande importancia nos
pacientes portadores de IC (1). A avaliacdo morfologica e funcional ventricular
demonstrou que o0s pacientes chagasicos apresentaram maiores diametros
ventriculares que 0s pacientes isquémicos que também apresentaram maior
dilatagdo ventricular que individuos saudaveis, sugerindo um maior remodelamento
ventricular nos pacientes portadores de IC em comparacdo com o0s individuos
saudaveis e mais acentuado nos pacientes chagasicos que nos isquémicos. O
remodelamento ventricular € consequéncia do estimulo continuado de fatores neuro-
hormonais, mecéanicos e, possivelmente, genéticos, alterando o tamanho, a forma e
a funcéo ventricular(39, 45). E na cardiopatia chagasica crénica este achado pode
ser justificado pelo tempo de evolucdo da doenca que é maior que em todas as
outras etiologias, com duracdo muitas vezes superior a vinte anos(35).

O exame ecocardiogréafico permite avaliar o desempenho contratil regional e
global do VE, o comprometimento do VD, a presenca de aneurismas e trombos

cavitarios e alteracfes da funcéo diastolica (41). Ambos os grupos portadores de IC
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apresentaram disfuncéo ventricular esquerda sistolica e diastélica em comparagéo
com o grupo saudavel, o que é um importante preditor de eventos adversos em
pacientes portadores de IC, tanto de etiologia isquémica quanto chagasica (32, 88,
97). Em pacientes portadores de IC, a piora clinica e mudancas no manejo
terapéutico podem ser realizadas a partir da piora de parametros de funcgéo

ventricular esquerda e direita e surgimento de valvulopatias funcionais (2).

6.3. Avaliacdo Vascular:

As propriedades elasticas das grandes artérias sdo importantes
determinantes da fisiologia circulatéria (87). Os pacientes com doenca de Chagas
tem comprometimento do barorreflexo, o que seria um mecanismo responsavel, pelo
menos em parte, por uma diminui¢do da distensibilidade arterial (15).

A funcdo vascular e a pressdo arterial central foram avaliadas pela TA.
Comparando pacientes isquémicos e individuos saudaveis com os chagasicos, 0s
portadores de Doenca de Chagas apresentaram menores valores de PASr e PASc.
No estudo Strong Heart Study, que avaliou a relacdo entre a pressédo central e
eventos cardiovasculares, os pacientes com PASc mais reduzida e PPc mais
elevada apresentaram mais eventos cardiovasculares(98, 99). Em uma coorte
prognostica em pacientes portadores de cardiopatia chagasica, o valor da PAS foi
um bom preditor de mortalidade em pacientes com IC congestiva(19). Quando
avaliados em conjunto com um eletrocardiograma anormal, verificou-se que diversas
variaveis (PAS, a presenca de fibrilagdo atrial, o indice cardiotoracico, e o volume
diastélico final do ventriculo esquerdo), foram negativamente correlacionados com a
sobrevivéncia(89). Em nosso estudo, os pacientes chagasicos com maior dilatacéo
ventricular e menor pressao central estdo provavelmente relacionados com um maior
comprometimento hemodinamico.

Os pacientes isquémicos apresentaram um IAx com tendéncia em elevacgao
em relacdo aos chagasicos e saudaveis. A cardiopatia isquémica esta
comprovadamente associada com disfuncéo endotelial significativa, associado com
os fatores de risco cardiovascular (HAS, DM, DLP e tabagismo) mais prevalentes
nesse grupo(80, 81, 100). Estudos ja demostraram que o enrijecimento arterial esta

correlacionado com maior mortalidade cardiovascular e ndo cardiovascular em
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pacientes portadores de IC de etiologia isquémica(24, 82, 84, 87). Villacorta e
colabores demonstraram que as propriedades elasticas das grandes artérias nao
sdo afetados pela doenca de Chagas, independentemente das manifestacfes
clinicas da doenca (101). Os pacientes chagasicos apresentaram IAx semelhante
aos pacientes saudaveis, levantando a hipétese de que alterac6es na complacéncia
arterial ndo estejam presentes em todas as etiologias de IC.

Apesar da PP estar associado com acidente vascular cerebral, doenca
coronaria, IC permanece controverso se o PP tem maior utilidade preditiva do PAS
ou PAD(102). No nosso estudo, encontramos valores semelhantes de PP nos

pacientes chagasicos e isquémicos e individuos saudaveis.

Na avaliacdo da forma da onda de pulso foi possivel diferenciar os individuos
saudaveis dos pacientes chagasicos e isquémicos (Figura 20). Os pacientes
isquémicos apresentaram uma onda de pulso sugerindo disfuncdo sistélica e
reducdo da complacéncia arterial, compativel com o achado do IAx aumentado,
associado aos fatores de risco cardiovascular e alteracbes na parede arterial
compativeis com a IC isquémica (79). Ja nos pacientes chagasicos, apesar de nao
haver alteragbes na onda de pulso sugerindo rigidez arterial aumentada, os
pacientes apresentaram uma onda de pulso dicrético, que estd associada com
condicBes caracterizadas por baixo débito cardiaco. Com baixo débito cardiaco o
tamanho relativo do incisura torna-se exagerado em comparacdo com a pulsagéo
global, criando assim a forma de onda em forma de M caracteristica do pulso
dicrético (103). (Figura 22) Logo, os achados na forma da onda de pulso pela TA
caracterizaram pacientes portadores de IC com disfuncao sistdlica e diastdlica, mas

diferencas com relacdo a complacéncia arterial.
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Normal ICC Sistdlica e Diastodlica

Figura 22: Diferencas no formato da onda de pulso periférico do individuo normal para o
paciente com disfuncao sistolica e diastolica. (79)

Em pacientes portadores de cardiopatia dilatada, a IC € a principal causa de
multiplas internacdes e a avaliacdo de parametros ndo invasivos que possam
identificar pacientes com maior gravidade e indicar intervencdes apropriadas para
prevenir eventos adversos, pode levar a reducdo da morbimortalidade e de custos(2,
43, 44). Nossos achados, indicam que a rigidez arterial, um importante fator de risco
e alvo terapéutico(91, 104), foi mais prevalente nos pacientes portadores de IC
isquémica, refletindo o desacoplamento vascular-ventricular como mecanismo
fisiopatolégico da IC(26, 79, 91) presente nessa populacdo mesmo com tratamento
clinico otimizado e sem evidéncia de isquemia. Nesse sentido, a TA demonstrou ser
um meétodo ndo invasivo e com grande acuracia para avaliar a correlacdo entre a
disfuncédo e a adaptacéo vascular periférica, o que adiciona informacdes a respeito
da gravidade, prognéstico e medidas terapéuticas(79, 105, 106). Na populacéo
chagésica, o maior remodelamento ventricular e a auséncia de evidéncia de rigidez
arterial reforca o conceito da neurocardiomiopatia (15, 35) como 0 mecanismo

fisiopatoldgico predominante nessa patologia.

6.4. Limitag6es do Estudo:

O presente estudo tem algumas limitacbes. Apesar de a amostra ter sido
calculada para avaliar o 1Ax, a avaliacdo de um maior numero de individuos poderia
demonstrar uma correlacdo estatisticamente significante entre as variaveis. A
avaliacao da presséo arterial central foi obtida de forma n&o invasiva, apesar da TA

ja ser um método previamente validado, com alta acuracia e reprodutivel para
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avaliacdo ndo invasiva da pressdo central(25, 34, 80, 99) e o IAx j& ser uma
metodologia que estd bem definida na literatura como indicador de rigidez
arterial(23, 79, 81, 107). E também n&o foram avaliadas outras etiologias de

insuficiéncia cardiaca.

6.5. Perspectivas Futuras:

O nosso estudo levanta a necessidade de novos estudos longitudinais
prospectivos avaliando os principais parametros prognosticos, em associacdo com
avaliacdo de funcéo endotelial por métodos de reatividade vascular e da capacidade
funcional com medida do consumo de oxigénio para confirmar os nossos achados e

aprimorar a correlacdo prognostica.
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7. CONCLUSAO

Este € o primeiro estudo a avaliar a funcédo vascular pela tonometria por
aplanacdo em IC chagésica e demonstrou uma menor pressdo arterial central, mas
sem evidéncia de alteracbes na complacéncia arterial e este parece ndo ser um
mecanismo fisiopatoldgico predominante nesta doenca. Ja os pacientes isquémicos
apresentaram um predominio da rigidez arterial, associado com maior prevaléncia
dos fatores de risco, compativel com os achados da literatura. Pesquisas adicionais
sd0 necessdrias para esclarecer o papel da avaliagdo da funcdo vascular nas

diferentes etiologias de IC.
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9.2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

TITULO: EFEITO DA ESTIMULAGAO ELETRICA NERVOSA TRANSCUTANEA GANGLIONAR
CORRELACIONADA COM A PRESSAO ARTERIAL CENTRAL E O CONSUMO DE OXIGENIO
EM HOMENS COM INSUFICENCIA CARDIACA ENTRE 40 A 70 ANOS

INTRODUCAO

Este termo de consentimento livre e esclarecido descreve finalidades, procedimentos, beneficios,
desconfortos e precaucdes relativos ao estudo.

Leve o tempo que for necessario para fazer todas as perguntas que vocé queira. O médico ou
algum integrante da equipe do estudo lhe explicar4 todas as palavras ou informacfes que néo
estejam claras para vocé.

NATUREZA E FINALIDADE DO ESTUDO

Vocé estd sendo convidado a participar de um estudo que evolve aplicacdo de uma pequena
corrente elétrica muito utilizada na fisioterapia. Sera realizado na Faculdade de Educacéo Fisica,
prevendo a inclusdo de no minimo 10 individuos com insuficiéncia cardiaca.

Para esse estudo usaremos a aplicagcdo de uma corrente elétrica muito utilizada para diminuigdo
de dor e desconfortos musculares. Funciona como se o senhor(a) recebesse pequenos “choques”
na regido do pescoc¢o que fazem sentir um leve formigamento.

A finalidade deste estudo para o qual vocé esta sendo convidado a participar é verificar se apos a
aplicacdo desta pequena corrente melhora a circulacdo do sangue nos muasculos em homens
saudaveis.

PROCEDIMENTO DO ESTUDO E TRATAMENTO

Seu médico ou membro da equipe deste estudo discutira o propésito e os procedimentos com
vocé e perguntard se esta interessado em participar. Caso vocé esteja interessado, devera ser
submetido aos seguintes procedimentos:

Vocé sera submetido a um breve exame antropométrico e perguntas sobre comorbidades e
atividade fisica. O exame antropométrico consistira em verificar a sua altura e peso.

Em seguida sera realizada uma avaliagdo no equipamento de tonometria de aplanag¢édo, método
nao invasivo para verificar pressao arterial central.

Logo, sera posto em dias distintos correntes de eletroestimulacdo em que uma a sensacéo de
percepc¢ao sera baixa e a outra sera mais intensa, porém nao dolorosa.

E sera submetido a uma avaliacdo ergométrica em que o individuo ter4 que correr até o seu
maximo.

O tempo de sua participacao no estudo sera de aproximadamente 30 dias.
RISCOS E BENEFICIOS

Normalmente, o TENS é bem tolerado, além disso, ap6s o uso desta corrente o Sr.(a) sera
convidado a responder um questionario sobre que sintomas o Sr.(a) sentiu. E importante relatar
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gue os efeitos podem ser manifestados de forma diferente para cada individuo. O médico fara um
acompanhamento de quaisquer efeitos adversos durante o estudo.

Vocé devera imediatamente avisar o médico se apresentar qualquer evento anormal ou
inesperado ocorra, ou se vocé for internado (a) em hospital qualquer que seja o motivo. Caso
ocorra qualquer sintoma decorrente da participagdo no estudo, o médico responsavel fornecera
tratamento adequado.

A corrente elétrica administrada durante o estudo pode ou néo representar um beneficio pessoal
adicional para vocé, mas as informacdes coletadas a partir do estudo fornecerdo dados
importantes sobre a capacidade da corrente utilizada em melhorar ou diminuir a sensacéo de
cansaco em paciente com insuficiéncia cardiaca.

PARTICIPACAO NO ESTUDO

Sua participacdo neste estudo é estritamente voluntaria. A recusa em participar ndo implicara em
nenhuma penalidade (punicdo), perda de beneficios ou diminui¢cdo na qualidade de atendimento
médico. Caso surjam novas informacdes que possam afetar sua disposicdo em continuar nesta
pesquisa, elas Ihe serdo fornecidas.

CUSTOS, NAO REMUNERACAO E COMPENSACAO.

Vocé nao tera qualquer despesa com o0s exames requeridos pelo estudo. Portanto, sua
participagdo neste estudo ndo terd nenhum custo adicional para vocé. No entanto, sua
participacdo neste estudo ndo sera remunerada.

DESISTENCIA DO ESTUDO

Vocé podera se retirar deste estudo em qualquer momento, sem necessidade de explicar o
motivo sem que vocé seja punido(a) por isso. Caso isso ocorra, vocé deve contatar os membros
da equipe deste estudo. Além disso, vocé nio perdera os beneficios aos quais possa ter direito. E
muito importante para a interpretacdo deste estudo, que seu médico possa relatar seu estado de
saude por ocasido do término do estudo, e que vocé permita que estas informacfes sejam
coletadas através de meios apropriados. Se o médico achar que é melhor para vocé interromper
sua participacdo neste estudo, ou se vocé ndo seguir as instru¢bes do seu médico, vocé sera
excluido (a) do estudo, independente da sua aceitacdo. Nos casos de ocorréncia de um efeito
colateral ou de uma condicdo clinica que possa colocé-lo (a) sob-risco, a interrup¢édo podera ser
feita imediatamente pelo seu médico. Em qualquer um dos casos vocé sera notificado. A
desisténcia deste estudo, por qualquer motivo, ndo afetara em hipétese alguma a qualidade de
tratamento médico que vira receber.

CONFIDENCIALIDADE

Os pesquisadores do estudo irdo coletar as informacdes requeridas para este estudo a seu
respeito. Em todos estes registros um cédigo substituird seu nome. Estas informagfes coletadas
durante a pesquisa serdo mantidas de forma confidencial e usadas em publicagbes médicas,
porém seu nome ndo serd revelado. Este estudo respeitard todas as Resolugbes e Leis
Brasileiras aplicaveis a esta pesquisa, garantindo sigilo e assegurando a sua privacidade quanto
aos dados confidencias envolvidos nesta pesquisa.

SOLICITACAO DE INFORMAGCOES ADICIONAIS

Os investigadores Marianne Lucena da Silva, (61) 84973989, e/ou Gerson Cipriano Jr. (61)
78135534, responderdo todas as dividas que vocé possa ter sobre sua participacdo nesse
estudo. Em caso de duvidas ou preocupacdes quanto aos seus direitos como participante desse
estudo, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica e Pesquisa desta Instituicdo. Uma
copia desse termo sera entregue a vocé.
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O abaixo assinado e identificado, sob a responsabilidade do médico que assina este documento
declara ter recebido uma explicacdo clara e completa sobre a pesquisa acima mencionada a qual
se submete de livre e espontanea vontade, reconhecendo que:

1° - Foram explicadas as justificativas e 0s objetivos da pesquisa.

2° - Foram explicados os procedimentos que serdo utilizados, incluindo os que ainda séo
experimentais. Junto a outros procedimentos ou testes que se fizerem necessarios.

3° - Foram descritos os desconfortos e riscos esperados.
Os procedimentos a serem executados poderdo apresentar 0s seguintes efeitos:

Durante os testes e/ou exames, cansaco, falta de ar e tontura, dor de cabeca ou dor no peito,
formigamento ou dor nas pernas e pés.

Caso venha sentir algum desses sintomas, acima relacionado, devo informar prontamente ao
pesquisador responsavel.

4° - Foi dada garantia de receber resposta a toda pergunta ou esclarecimento a qualquer davida
acerca dos procedimentos, riscos, e outros assuntos relacionados com a pesquisa.

Caso tiver novas perguntas sobre este estudo, sobre os direitos como participante do mesmo ou
se pensar que fui prejudicado pela minha participacdo, posso chamar médica fisioterapeuta
Marianne Lucena da Silva, telefone (61) 84973989, e/ou fisioterapeuta Gerson Cipriano Jr. (61)
78135534.

5° - Foi dada a liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de participar
do Estudo, sem que isso traga prejuizo a continuidade do meu cuidado e tratamento.

6° - Foi dada a garantia de ndo ser identificado e de ser mantido o carater confidencial de
informacao em relacdo a minha privacidade.

7° - Foi assumido o compromisso de proporcionar-me informacdo atualizada obtida durante o
estudo, ainda que esta possa afetar minha privacidade.

8° - Assino o presente documento, em duas vias de igual teor, ficando uma em minha posse.

A minha assinatura neste Consentimento Livre e Esclarecido dard autorizacéo ao pesquisador do
estudo, ao Comité de Etica, e a organizacdo governamental de salde de utilizarem os dados
obtidos quando se fizer necessério, incluindo a divulgacdo dos mesmos, sempre preservando
minha privacidade.

Li e compreendi este termo de consentimento e todas as minhas duavidas foram resolvidas.
Recebi explicacbes sobre o objetivo da pesquisa, os procedimentos do estudo a que serei
submetido(a), os possiveis riscos e desconfortos, e os beneficios que posso apresentar. As
alternativas & minha participacdo nesse estudo também foram discutidas. Portanto, concordo
voluntariamente em fornecer meu consentimento para participar desse estudo clinico.

Nome do paciente RG:

Assinatura do paciente

Data [/ [/

Nome do investigador RG:

Assinatura do investigador

Data [/ [/
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9.3. Ficha de Avaliacéao Cinica

FICHA DE AVALIACAO CLINICA DATA:__/ /.

Nome:

N2 PCT :

e HISTORIA CLINICA:

SEXO:( ) FEM () MASC

DN:__ /_/_

IC CF NYHA |

Il

]
ANGINA Tipica

Atipica

N3o — Anginosa

Ausente
DIABETES Sim=1 Ndo=0
DISLIPIDEMIA Sim=1 Ndo=0
HIPERTENSAO Sim=1 Ndo =0
TABAGISMO Sim=1 Ndo=0
HF + de DAC Sim=1 Ndo=0
OBESIDADE Sim=1 Ndo=0

e ANTECEDENTES CARDIOLOGICOS:

( ) Angina ( ) Cardiopatia Isquémica () 1AM

() Arritmia ( )DPOC ( ) Miocardiopatia
()AvC ( ) Febre Reumatica () Sincope

( ) Cansago ()1cc () Sopro /Asma

( ) Chagas () Insuficiéncia Mitral e Adrtica ( ) Outros

e PROCEDIMENTOS REALIZADOS:

() Angioplastia

() Transplante

( ) Cateterismo

() PO drenagem pericardica

( ) Check- Up

( ) Pré Operatério

() Marca-passo

( ) Revascularizagdo
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( ) Troca de Valvula

Bioldgica / metalica

( ) Outros

e  MEDICACOES:

Classe

Medicamento

Posologia

( )IECA/AT1

() Betabloqueador

() Espironolactona

() Diurético

() Digital

() Antiarritmico

() Antiagregante

() Anticoagulante

() Estatina

OUTRAS MEDICAGOES :

e EXAME FiSICO:

Peso: Kg Altura: cm CA: cm CQ: cm

FC repouso: bpm PA repouso: X

ACV:( )Normal ( )Alterado

mmHg

AR:( )Normal ( )Alterado

ABD:( )Normal ( )Alterado

EXT:( )Normal ( )Alterado

OSTEOARTICULAR: ( ) Normal

e ELETROCARDIOGRAMA:
( )Normal ( )Alterado

) Alterado

e ECOCARDIOGRAMA:

AO: AE: S:

PP:

VE: X FE:

Funcdo sistolica:

Funcgado diastdlica:

Valvas:
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Outros:

e OUTROS EXAMES:

9.4. Planilha de Dados Excel Pacientes Chagasicos:
Prontuério DATA DO Tempo de ICC CF Idade Sexo
EXAME Diagnoéstico
(anos)
242480 12/11/2011 5 Il 52 M
320767 12/11/2011 5 Il 58 M
269700 15/11/2011 2 1] 44 M
327435 12/11/2011 5 1] 33 M
261752 15/11/2011 2 Il 49 M
298138 08/08/2011 20 I 62 M
244733 08/08/2011 8 Il 70 M
209345 08/08/2011 I 44 M
241130 08/08/2011 13 Il 45 M
241969 08/08/2011 8 I 44 M
Peso Altura SC IMC Tipo de  Angina
MCD

90 173 2,04 30,07 1 0

64 168 1,73 22,68 1 0

72 169 1,82 25,21 1 0

61 168 1,69 21,61 1 0

67 170 1,78 23,18 1 0

68 173 1,81 22,72 1 0

54 156 1,52 22,19 1 0

53 154 1,50 22,35 1 0

85 178 2,03 26,83 1 0

88 176 2,05 28,41 1 0
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HAS DM DLP Tabagismo HF + Obesidade
DAC
1 1 2 2 2 1
2 2 2 2 2 2
2 2 2 2 2 2
2 2 2 1 2 2
2 2 2 2 2 2
2 2 2 2 2 2
1 2 1 2 2 2
2 2 2 2 2 2
2 2 2 2 2 2
2 2 1 2 2 2
Bloqueador IECA/ Espironolactona Digoxina Furosemida Estatina Ivabradina MCP CDI

1 IA:I-I.—l 1 2 2 2 2 2 2

1 1 1 1 1 2 2 1 2

1 1 1 1 1 2 2 1 2

1 1 1 1 1 2 2 2 1

1 1 1 1 1 2 2 2 2

1 1 1 2 2 2 2 2 2

1 1 1 2 1 2 2 2 2

1 1 2 2 2 2 2 2 1

1 1 1 2 1 2 2 2 2

1 1 1 1 1 1 2 2 1

Ritmo PAS PAD FC FE FE Massa VE (G) Massa VE/SC
(Teicholz) (Simpson)

1 101 61 65 24 29 222,00 108,86
3 98 56 61 20 26 617,00 357,23
3 92 61 60 29 30 327,00 179,31
3 95 60 60 16 21 213 125,86
1 113 56 48 33 32 305,00 171,70
1 69 33 47 34 35 195,00 107,71
1 132 56 71 34 33 323,00 212,11
1 127 78 87 26 31 238,00 159,02
1 89 60 67 23 23 275,00 135,34
1 116 80 76 30 29 243,00 118,81
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Volume VA/SC DDFVE DSFVE SEPTO PAREDE
AE 4/2 (mm) (mm) P
CH (ml)
51,5 25,25 68 60 6
75,5 43,71 99 90 9 11
92,5 50,72 73 62 11 8
70,5 41,66 63 58 9 8
59,5 33,50 73 62 9 8
47 25,96 61 51 1 7
113 74,21 78 64 9 8
40,5 27,06 66 58 9 7
79,5 39,12 80 71 9 5
64,5 31,54 71 61 8 6
E cml/s Acm/s E/A E/e' DDFVD SVD
(mm) cm/s
68 50 1,36 8,61 27 15
104 111 0,94 28,89 32 11,4
58 28 2,07 11,72 39 7,7
65 31 2,10 8,39 37 6
48 73 0,66 8,97 21 10,9
47 61 0,77 10,56 26 11,6
86 84 1,02 15,64 33 11,7
67 63 1,06 9,12 26 9,9
61 62 0,98 10,89 30 11,6
48 50 0,96 7,93 23 10,3
PAS pCH1 DV PAD pCH1 DV PP Pchl DV FC DV
Pchl
112 4,00 61 0,58 51 4,04 68 1,15
91 6,00 48 0,58 43 5,51 76 1,53
91 1,00 52 1,73 39 2,00 60 0,00
86 2,08 42 1,15 44 1,00 60 0,58
102 3,21 45 0,58 56 3,79 52 0,58
84 1,15 48 0,00 36 1,15 46 0,00
122 3,61 54 2,08 68 4,16 68 1,73
120 2,52 68 3,79 51 6,11 67 0,00
90 3,06 52 1,00 38 3,51 64 0,00
89 3,46 49 0,58 40 2,89 69 0,00
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Al pch1% DV Al75 DV PAS1 pchl DV PAS2 pchl DV SD pchl DV
pch1%
63 0,58 59 0,58 112 4,00 93 2,00 2,80 0,50
69 4,04 71 4,36 91 6,00 78 3,06 2,73 2,40
88 2,08 82 2,08 90 1,00 86 1,00 1,20 0,26
46 0,58 40 0,58 86 2,08 63 1,53 2,63 0,49
85 12,53 75 12,50 101 3,06 93 9,54 3,63 0,97
104 10,12 92 10,12 82 2,52 83 1,00 3,40 1,59
93 17,39 90 16,44 119 8,74 113 4,62 2,80 2,77
94 0,58 90 0,58 120 2,52 116 2,52 2,37 0,91
94 1,73 90 1,53 89 3,06 86 3,21 1,93 0,45
70 20,78 67 21,36 88 2,31 77 10,39 3,63 4,39
9.5. Planilha de Dados Excel Pacientes Isquémicos
Prontuario DATA DO EXAME Tempo de ICC CF Idade Sexo
Diagnéstico (anos)
283268 07/10/2011 1 1] 42 M
283238 14/11/2011 1 1] 46 M
216234 14/11/2011 5 1] 58 M
229115 09/08/2011 3 1] 61 M
260136 09/08/2011 2 1] 60 M
292769 10/08/2011 1 1] 57 M
305987 09/08/2011 17 1] 68 M
311990 09/08/2011 1 I 57 M
265639 09/08/2011 2 1] 45 M
299465 09/08/2011 1 I 71 M
332785 09/08/2011 3 1] 57 M
Peso Altura SC IMC Tipo de Angina
MCD
85 164 1,91 31,60 2 0
65,7 170 1,76 22,73 2 0
84 163 1,90 31,62 2 0
88 178 2,06 27,77 2 0
68 165 1,75 24,98 2 0
67 168 1,76 23,74 2 0
76 168 1,86 26,93 2 0
64 167 1,72 22,95 2 0
67 161 1,71 25,85 2 0
64 159 1,66 25,32 2 0
78 160 1,81 30,47 2 0
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HAS DM DLP Tabagismo HF+DAC Obesidade
1 1 1 1 2 1
1 2 1 1 1 2
1 1 1 2 1 2
1 1 1 1 2 2
2 2 1 1 2 2
1 2 1 2 2 2
1 2 1 2 2 2
1 2 1 2 2 2
2 2 1 1 2 2
1 2 1 2 2 2
1 2 1 1 2 1
Bloqueador IECA / Espironolactona Digoxina Furosemida Estatina Ivabradina McCP CDI
IAT1
1 1 1 2 1 1 1 2 2
1 1 1 1 1 1 2 2 2
1 1 1 2 2 1 2 2 2
1 1 1 2 1 1 2 2 2
1 1 1 2 1 1 2 2 2
1 1 1 2 1 1 2 2 2
1 1 1 2 2 1 2 2 2
1 1 1 2 2 1 2 2 2
1 1 1 2 2 1 2 2 2
1 1 1 2 2 1 2 2 2
1 1 1 2 2 1 2 2 2
Ritmo PAS PAD FC FE FE ( Massa VE Massa
(Teicholz) Simpson) (G) VE/SC
1 90 47 55 17 20 188,00 98,18
1 113 66 76 36 32 174,00 98,78
1 142 88 72 30 34 259,00 136,55
1 122 48 67 19 35 243,00 117,84
1 81 45 73 31 25 155,00 88,61
1 93 57 90 33 20 205,00 116,40
1 145 81 73 40 34 164,00 88,26
1 110 60 80 22 33 193,00 112,23
1 94 54 76 34 23 184,00 107,75
1 81 66 55 42 35 171,00 103,04
1 145 90 62 60 49 136 74,99823
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Volume VA/sC DDFVE DSFVE SEPTO PAREDE

AE 4/2 (mm) (mm) P
CH (ml)
77,5 40,47 67 56 5 8
48 27,25 60 50 6 8
54,5 28,73 64 55 5 7
79,5 38,55 67 61 8 9
69 39,45 68 57 5 7
66 37,48 75 65 5 8
38,5 20,72 55 44 8 8
43 25,00 54 49 10 9
33 19,33 61 51 6 9
21 12,65 55 43 8 9
48,5 26,74569 55 37 6 8
Ecm/s Acm/s E/A E/e' DDFVD SVD cm/s
(mm)
112 37 3,03 14 20 9,4
66 63 1,05 7 28 13,8
52 105 0,50 7 31 12,9
77 57 1,35 14 28 9,4
101 22 4,59 40 41 6,1
138 48 2,88 21 29 9,4
58 61 0,95 9 21 9,2
71 96 0,74 8 22 8
74 96 0,77 10 28 11,6
43 65 0,66 8 24 8

97 45 2,155556 14,92308 27 9,6




PAS DV PAD DV PP pisq2 DV FC pisq2 DV
pisq2 pisq2
95 1,53 59 1,73 36 3,21 64 1,53
109 2,31 74 2,52 35 3,61 75 4,51
112 4,93 59 4,58 53 5,69 63 1,00
130 0,58 75 2,52 54 2,52 63 0,58
102 27,73 77 38,73 25 11,02 59 0,58
103 0,58 68 1,15 35 1,00 88 1,00
143 0,58 75 0,58 68 1,00 81 0,58
108 3,06 57 1,00 51 2,08 69 1,53
96 1,15 58 3,51 37 2,52 75 3,06
130 5,00 73 2,08 57 6,66 52 1,15
135 1,53 84 2,00 51 2,08 64 1,15
Ai pisq2 DV Al75 DV PAS1 DV PAS2 DV SD pisq2 DV
% pisq2 % pisq2 pisgq2
103 2,08 97 2,52 94 1,15 95 2,08 2,20 0,26
81 1,53 80 2,00 109 2,31 102 1,53 2,87 0,38
76 2,65 72 2,08 112 4,36 99 5,13 2,63 1,37
84 3,51 79 4,04 130 0,58 121 1,73 1,53 0,23
97 11,27 90 12,74 98 20,81 94 18,50 1,10 0,17
100 2,65 105 2,65 101 0,58 102 0,58 2,83 1,96
100 25,12 98 20,26 143 1,00 124 0,58 1,53 0,38
87 7,09 85 7,09 107 1,53 100 5,03 5,33 4,41
87 11,93 88 12,17 95 2,52 90 2,08 2,97 1,03
103 2,00 94 1,00 126 4,04 127 5,03 3,67 2,16
109 4,16 105 3,61 130 2,08 134 1,53 2,80 2,43
9.6. Planilha de Dados Excel Individuos Saudaveis
Iniciais DATA DO EXAME Idade Sexo Peso Altura SC IMC
APS 15/11/2011 55 M 74 163 1,80 27,85
FGRC 15/11/2011 52 M 89 175 2,05 29,06
JCB 12/11/2011 53 M 72 168 1,82 25,51
JJ) 15/11/2011 61 M 75 175 1,90 24,49
LLL 15/11/2011 53 M 60 168 1,68 21,26
NMC 14/11/2011 42 M 82,8 180 2,03 25,56
ROP 12/11/2011 62 M 69 162 1,74 26,29
SM 12/11/2011 58 M 74,7 168 1,84 26,47
VPF 15/11/2011 59 M 83 175 1,99 27,10
WMM 15/11/2011 45 M 94 186 2,19 27,17
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Tipo de MCD Angina HAS DM DLP Tabagismo HF +DAC Obesidade
4 0 2 2 2 2 2 2
4 0 2 2 2 2 2 2
4 0 2 2 2 2 2 2
4 0 2 2 2 2 2 2
4 0 2 2 2 2 2 2
4 0 2 2 2 2 2 2
4 0 2 2 2 2 2 2
4 0 2 2 2 2 2 2
4 0 2 2 2 2 2 2
4 0 2 2 2 2 2 2
Bloqueador IECA / Espironolactona Digoxina Furosemida  Estatina Ivabradina MCP /
1AT1 CDI
2 2 2 2 2 2 2 2
2 2 2 2 2 2 2 2
2 2 2 2 2 2 2 2
2 2 2 2 2 2 2 2
2 2 2 2 2 2 2 2
2 2 2 2 2 2 2 2
2 2 2 2 2 2 2 2
2 2 2 2 2 2 2 2
2 2 2 2 2 2 2 2
2 2 2 2 2 2 2 2
Ritmo PAS PAD FC FE FE ( Massa VE Massa
(Teicholz)  Simpson) (G) VE/SC
1 98 52 60 66 60 119 66,21
1 135 76 88 70 77 136 66,45
1 109 71 65 59 61 129 71,04
1 128 76 60 58 58 133 69,89
1 104 64 65 72 56 88 52,37
1 140 85 68 68 64 161 79,47
1 105 70 65 74 65 146 84,06
1 106 66 72 63 65 141 76,44
1 114 82 65 59 59 118 59,39
1 100 57 65 64 66 134 61,20
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Volume VA/SC DDFVE DSFVE SEPTO PAREDE
AE 4/2 (mm) (mm) P
CH (ml)
36 20,03 45 29 8 8
31 15,15 49 30 8 9
26 14,32 46 32 9 9
32 16,81 47 32 8 8
27 16,07 43 26 8 6
29,5 14,56 50 31 9 9
31 17,85 49 28 9 8
30 16,26 49 32 8 9
29 14,60 45 31 7 9
49 22,38 49 31 9 8
E/e DDFVD SVD
Ecm/s Acm/s E/A (mm) cm/s
67 51 1,31 6,54 28 11,1
85 63 1,35 7,05 23 15
75 83 0,90 7,94 24 13,5
57 76 0,75 6,48 27 12,1
57 43 1,33 5,73 26 10,4
78 63 115 7,43 26 14,7
69 72 0,96 6,36 25 12,4
90 61 148 7,50 28 13,2
55 63 0,87 5,39 25 12,2
63 39 1,62 4,92 28 13,4
PAS DV PAD DV PP psaul DV FC psaul DV
psaul psaul
125 3,06 71 1,00 54 2,89 64 0,00
119 4,58 79 4,36 40 2,65 74 4,93
134 3,06 87 2,00 47 3,06 77 1,00
133 6,03 86 3,21 47 3,46 67 3,06
128 7,00 90 15,72 48 1,00 73 1,53
127 1,00 74 2,65 53 1,73 85 1,53
95 4,00 54 1,53 41 5,51 67 2,08
122 2,08 66 1,53 57 3,21 78 1,53
99 1,73 58 1,15 41 0,58 63 0,58
114 1,53 61 2,00 53 3,51 62 2,89
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Ai psaul DV Al75 DV PAS1 DV PAS2 DV SD psaul DV
psaul psaul psaul
90 1,73 86 1,00 124 3,61 119 2,00 2,20 1,08
76 11,85 75 11,02 118 4,51 109 2,08 5,07 0,15
80 2,00 81 2,31 133 3,51 124 2,65 2,03 0,23
102 5,20 100 6,08 129 5,00 130 6,56 4,47 4,55
95 1,00 95 0,58 128 7,00 125 6,81 4,33 1,15
49 3,51 52 3,51 127 1,00 99 1,53 4,67 0,55
97 1,53 94 2,00 94 3,51 93 4,00 1,90 0,44
70 2,08 71 2,31 122 1,73 105 1,53 3,23 1,04
75 5,03 70 5,51 99 1,73 89 2,31 3,77 1,83
69 4,04 64 5,00 113 1,00 97 2,00 4,40 2,05
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Abstract

Background: Heart failure (HF) is an important cause of hospitalization and
mortality. The best comprehension of different pathophysiological mechanisms can
lead to better identification of critically ill patients. Objective: Compare aplanation
tonometry (AT) measurements in patients with ischemic and Chagas HF. Methods:
and Third-two male subjects, 11 ischemic HF, 10 Chagas HF, and 11 healthy
controls matched by age and body mass index were included in this analysis.
Pharmacological management prior to initiation of the study was maintained and both
clinical and echocardiographic evaluations were made. The radial artery pulse wave
was measured non-invasively using an AT. Results: Ischemic HF and Chagas HF
patients demonstrated biventricular systolic dysfunction and diastolic dysfunction
compared to the healthy group. Chagas’s patients had higher ventricular diameters
and left atrial volume, associated with lower systolic radial and central systolic blood
pressure, which would be related to greater ventricular remodeling and hemodynamic
compromise. The ischemic patients demonstrated an augmentation index (IAX)
higher, associated with the classic cardiovascular risk factors, which contribute to
inflammatory vascular disease. Conclusion: In conclusion, key AT differences were
observed in patients with ischemic and Chagas HF groups. Our findings indicate
patients with Chagas and ischemic HF present with unique pathophysiologic

mechanisms.

Word Count: 199
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Introduction

Cardiovascular disease is the result of a complex interaction of several key
modifiable and non-modifiable risk factors, contributing to, among other things,
deleterious cellular alterations in the arterial wall(13, 14, 108).

Heart failure secondary to Chagas disease is endemic throughout South
America, and is also non-endemic in countries such as Spain and the United
States(4). Chronically, Chagas is a progressive fibrosing inflammatory
cardiomyopathy that results in permanent heart damage. This muscle damage leads
to dilation, cardiac dysrhythmia, and ultimately HF, which is a leading cause of death
in these patients(16).

Applanation tonometry (AT) accurately reflects arterial stiffness and has
demonstrated a strong correlation with ventricular-vascular coupling(86, 87).
Increased arterial stiffness and wave reflection have been reported in patients with
systolic and diastolic HF(86, 109) To our knowledge, AT has not been assessed in

patients with Chagas HF.

Aims
The aim of the present study was to compare AT measurements in patients
with ischemic and Chagas HF. We hypothesize increased peripheral pulse pressure
(PPp) and decreased central systolic blood pressure (CSP) are uniquely associated
with left ventricular dysfunction, while a higher augmentation index (Ai) is associated

with arterial stiffness.

Materials and Methods
Patients with HF were referred to the Heart Institute of the Federal District in
Brasilia, Brazil. A diagnosis of Chagas disease was confirmed by serologic testing.
Both HF groups were receiving stable pharmacological management prior to initiation
of the study. Inclusion criteria consisted of a diagnosis of HF and evidence of left
ventricular (LV) dysfunction by echocardiography and Doppler flow measurements
were performed using a Sonos 5500 device (Hewlett — Packard, Andover, USA)(55).

Any subject with a previous diagnosis of moderate to severe chronic obstructive
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pulmonary disease was excluded from this study. All subjects provided informed
written consent, and the study was approved by the Ethics Committee.

The radial artery pulse wave was measured non-invasively using an
applanation tonometer (HEM — 900AI, Omron HealthCare Co., Ltd., Kyoto, Japan).
Peaks of inflection points or peaks that corresponded to first systolic blood pressure
(SBP1) and second systolic blood pressure (SBP2) were obtained by
multidimensional derivatives of the original pulse waveforms. As an index of wave
reflection, Ai was defined as the ratio of the height (SBP2/SBP1) of the late systolic
shoulder peak (P2) to that of the early systolic peak/shoulder (P1). The PPp was
measured simultaneously on the right arm with an oscilometer device suitably
coupled to the applanation tonometer. PP, was calculated as the difference between
peripheral systolic blood pressure (SBP,) and diastolic blood pressure (DBP,). SBP2,
used to reflect the CSP index, was automatically estimated using a linear equation:
SBP2 = r-Ai X (SBP — DBP) +DBP, in which SBP and DBP were measured by
peripheral blood pressure(21, 23, 79).

A statistical software package (SPSS 19.0, Chicago, IL) was used to perform
all analyses. An a-prior analysis for this study revealed 9 subjects in each group
were needed to achieve 80% power (a = 0.05 and B = 0.20). One way analysis of
variance (ANOVA) assessed differences in continuous variables between subjects in
each group. Post hoc analysis was performed by the Turkey test. The significance of
baseline differences for non-continuous data was determined by the chi square test
and Fisher's exact test, as appropriate. A p-value < 0.05 was considered statistically

significant for all tests.

Results
Third-two male subjects, 11 diagnosed with ischemic HF, 10 with Chagas HF,
and 11 healthy controls matched by age and body mass index were included in this
analysis. The HF groups were similar with respect to functional classification (NYHA
class) and medication used, although the prevalence of cardiovascular risk factors
was higher in the ischemic HF group. While LV ejection fraction was similar, the

Chagas HF group demonstrated a higher E/e’, E/a’, and LV mass (Table 1).
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Table 1: General Characteristics of Population

Variables Control (n=11) IHF (n=11) CHF (n=10) P value
Age (years) 54 + 6,47 57 +9,11 50 + 10,72 0,29
BMI (Kg.m™) 25,76 + 2,27 26,72 + 3,28 24,93 + 2,95 0,21
NYHA
NYHA II - 11 (100%) 8 (80%) 0,13
NYHA 11l - 0 (0%) 2 (20%) 0,13
Risk Factors
Hypertension 0 (0%) 9 (81%)” 2 (20%)” 0,010
Diabetes Mellitus 0 (0%) 3(27%)” 1 (10%)~ 0,31
Dyslipidemia 0 (0%) 11 (100%)™ 2 (20%)" 0,0002
Smokers 0 (0%) 6 (54%)” 1(1%)” 0,030
Medications
ACE 0 (0%) 11 (100%) 10 (100%)" <0,001
Beta-Blocker 0 (0%) 11 (100%) 10 (100%)" <0,001
Spironolactone 0 (0%) 11 (100%) 9 (100%)~ <0,001
Furosemide 0 (0%) 5 (45%) ™ 7 (70%)° <0,001
Digoxin 0 (0%) 1 (9%)” 5 (50%)” <0,001
Statin 0 (0%) 11 (100%)™ 1 (10%)° <0,001
Ivabradin 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Dispositive
Pacemaker 0 (0%) 0 (0%) 7 (70%)
ICD 0 (0%) 0 (0%) 3 (30%)
Sinusal Rhythm 11 (100%) 11 (100%)™ 7 (70%)° <0,001
Echocardiography
LV Mass VE (g/m?) 67,8+ 10,38 103,9 + 16,95™ 167,6 + 74,817 < 0,0001
LVEF (%) 80,09 + 1,42 31,84 +8,26° 30,60 + 10,53 <0,0001
E/e’ ratio 6,29 + 1,22 13,90 49,67 11,07 +6,32" <0,0001
E/a’ ratio 1,13 +0,29 1,69 + 0,30 1,19 +0,50” 0,0097

Legends: BMI = Body mass Index; ACE = Angiotensin Conversion Enzyme Antagonist; ICD = implantable

Cardioverter Defibrillator; LV = left ventricular; LVEF = Left Ventricular Ejection Fraction. * = significant difference

between IHF and Control Groups; # = Significant difference between IHF and CHF groups; « = Significant

differences between CHF and Control Groups.
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Compared to the ischemic HF and control groups, the Chagas HF group
demonstrated lower values for SBP, and CSP. Moreover, the Ai was similar in the Chagas
HF and control groups but significantly higher in the ischemic HF group (Table 2).

Table 2: Applanation Tonometry Measurements.

Control Ischemic HF Chagas HF
Variables P value
(m +sd) (m + sd) (m £ sd)
SBP, 118+ 12,44 113 + 16,59* 97 + 14,23" 0,010
CSP 108 + 13,97 108 + 15,29 88 +10,10™ 0,0074
PPy 48 £ 5,75 45 + 14,77 46 £ 9,95 0,70
Ai 80,27 £ 15,23 93,36 + 10,74* 80,60 + 17,917 0,049
DBP, 70,18 £ 9,51 63,82 £ 16,73 60,10 £ 12,92 0,242

Legends: SBP,, = Peripheral Systolic Blood Pressure; CSP = Central Systolic Blood Pressure; PP, = Peripheral
Pulse Pressure; Ai = Augmentation index; DBP, = Peripheral Diastolic Blood Pressure. * = significant difference
between ischemic HF and control Groups; # = Significant difference between ischemic HF and Chagas HF
groups; « = Significant differences between Chagas HF and Control Groups.

Discussion

In a study evaluating hospitalized decompensated HF patients with Chagas
and Non-Chagas, the Chagasic patients had worse prognosis compared with those
of other etiologies. This may be due to greater cardiac impairment (ejection fraction
lower), hemodynamic instability (systolic blood pressure and heart rate lower) and
greater activation of the renin angiotensin system (lower sodium) and cytokines
(TNF-alpha)(19). In our study, the tonometry measurements seem to be important to
differentiate the severity of the patients with ischemic and Chagas cardiomyopathy
since, even though presented similar functional capacity and systolic dysfunction, the
chagasic group had lower CSP which may be related with more severe
hemodynamic compromise.

Given that HF is a primary reason for repeat hospitalization, analysis of
measures predicting hospitalization may help identify high-risk patients and provide
appropriate interventions to prevent nonfatal adverse events, thereby potentially
reducing cost of care (48). Our findings indicate arterial stiffness, as a risk factor and
potential therapeutic target, has potentially important implications for patients with

ischemic HF. In this sense, AT is a non-invasive and accurate method for the
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assessment of ventricular-vascular coupling that may add further information with
respect to disease severity, potential prognosis and treatment strategies (105, 106).
This present study has limitations that require attention. Measurements of
CSP were obtained non-invasively through AT. However, this technique has been
previously validated from invasive measurements with high accuracy and

reproducibility. We also did not perform subgroup analyzes with other HF etiologies.

Conclusion

Our findings indicate patients with Chagas and ischemic HF present with
unigue pathophysiologic mechanisms. Patients with ischemic HF demonstrated a
higher Ai compared to the Chagas HF and control groups. This finding seems to
support our hypothesis that endothelial dysfunction is not a universal issue across all
HF etiologies. Compared to the Chagas HF group, the ischemic HF group presented
with a higher number of risk factors (dyslipidemia, hypertension, diabetes and
smoking) that contribute to inflammatory vascular disease. These characteristics
unique to ischemic heart disease may be the primary reason for the findings of the
current study. Additional research is needed to clarify the role of vascular function
assessment in HF across different etiologies.

93



