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RESUMO

Foi investigada uma provavel participacdo do seio coronario (SC) na
cardiopatia chagésica crénica (CCC). Dentre os mecanismos fisiopatologicos
gue gozam de amplo reconhecimento nesta cardiopatia, estdo os disturbios
da microcirculagdo coronariana, que imputam a esta cardiopatia um carater
isquémico. Notadamente, novas descobertas apontam o SC como estrutura
altamente especializada, podendo participar ativamente na circulagao
venosa coronariana, 0 que nos pareceu merecedor de uma analise
pormenorizada sobre sua possivel participacdo na CCC. Para tanto, foi
realizado estudo com ecocardiografia transtoracica, do diametro maximo e
minimo do SC e o valor da diferenca entre estes diametros (A%), em
participantes com e sem infeccdo chagésica. Também foi verificada a
associacdo destes parametros do SC, com a presenca de disfuncéo
diastélica a ecocardiografia, com alteracbes no eletrocardiograma de
repouso (ECG), com a cintilografia de perfusdo miocéardica (CPM) e com o
xenodiagnéstico. Resultados: N&o houve diferenca na prevaléncia de
alteracdes entre os grupos de estudo, para os exames ECG (p=0,17) e CPM
(p=0,09). Nao houve correlagéo entre o didametro maximo e A% do SC, com
alteracbes no ECG e disfuncdo diastélica. Observou-se diferenca com
tendéncia estatistica (p=0,05) na comparacéo entre as meédias do (A%) entre
pacientes com CPM normal versus CPM alterada. Conclusbes: Uma
possivel disfuncdo do SC pode preceder ou estar presente na fase inicial da
CCC, podendo ser identificada com o A% do seio coronario na

ecocardiografia transtoracica.

Palavras — Chave: Patogenia, doenca de Chagas, seio coronario.
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ABSTRACT

A probable involvement of the coronary sinus (CS) in chronic
Chagas cardiomyopathy (CCC) was investigated. Among the
pathophysiological mechanisms that enjoy wide recognition in this disease
are disorders of the coronary microcirculation, which impute to this character
ischemic heart disease. Notably, new findings suggest the CS as highly
specialized structure and can actively participate in the coronary venous
circulation, which seemed worthy of a detailed analysis of its possible
participation in the CCC. To this end, we conducted a study with
transthoracic echocardiography, the maximum and minimum diameter of the
CS and the value of the difference between these diameters (A%) in
participants with and without Chagas infection. We also evaluated the
association of these parameters of the CS, with the presence of diastolic
dysfunction by echocardiography, changes in examinations
electrocardiogram (ECG), myocardial perfusion scintigraphy (MPS) and
xenodiagnosis. Results: There was no difference in the prevalence of
changes between the study groups for ECG (p = 0.17) and MPS (p = 0.09)
tests. There was no correlation between the maximum diameter and A% CS,
with ECG changes and diastolic dysfunction. We observed a statistical trend
(p = 0.05) when comparing the averages of (A%) between patients with
normal versus altered MPS. Conclusions: A possible dysfunction of the SC
may precede or be present in the initial CCC and can be identified with the

A% of the coronary sinus in transthoracic echocardiography.

Key - words: Pathogenesis, Chagas disease, coronary sinus.
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1. INTRODUCAO

A doenga de Chagas, também conhecida como Tripanossomiase
Americana, tem como agente etiolégico o protozoario hemoflagelado
Trypanosoma cruzi. Foi descrita em detalhes e de forma extraordinéria, por
Carlos Ribeiro Justiniano das Chagas, médico brasileiro, no inicio do século
XX (CHAGAS e VILLELA, 1922). Chagas deixou um legado jamais visto na
historia da medicina.

O acometimento cardiaco desta moléstia obteve destaque ja em seu
primeiro estudo anatomopatoldgico, que comeca com uma descricdo da
cardiopatia “..0 coragcdo €é uma das visceras para 0 qual o
schizotrypanosome mostra predilecdo tanto no homem e em animais..."
(VIANNA, 1911). O fascinio com o estudo da cardiopatia logo surgiu e a
doenca de Chagas tornou-se sindnimo de cardiopatia chagasica (RAMOS e
ROSSI, 1999).

Entretanto, apesar dos avan¢os no controle da transmissao e do
expressivo empenho cientifico (PRATA, 1999), ainda ndo dispomos de
tratamento eficiente e sequer compreendemos integralmente a fisiopatologia
do acometimento cardiaco nesta doenca, que atinge milhdes de pessoas na
América Latina.

Do ponto de vista da patogénese, a doenca de Chagas caracteriza-se
por um processo extremamente complexo e pouco compreendido
(ANDRADE, 1999; ENGMAN & LEON, 2002). Entretanto, alguns conceitos
estdo bem estabelecidos. A cardiopatia chagasica é causada
pelo Trypanossoma cruzi. A reagdo do hospedeiro a este parasito é
basicamente uma resposta inflamatéria. Durante a fase aguda da infeccao
0s parasitos localizados no interior das fibras cardiacas causam sua ruptura
e o0 processo inflamatério difuso e intenso pode, sem dificuldades, ser
correlacionado diretamente com a acdo parasitaria. Na fase crbnica, a

reacao inflamatéria continua. Muda, todavia de carater, tende a se tornar
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multifocal ao invés de difusa, associa-se com a producéo de tecido fibroso e
nao guarda relagdo com a presenca dos parasitos. A sua intensidade varia
dentro de amplos limites (ANDRADE, 1974).

Conceitualmente, reconhecem-se quatro mecanismos patogénicos
como o0s principais responsaveis pelo desenvolvimento da cardiopatia
chagasica cronica: disautonomia cardiaca, disturbios microvasculares, leséo
miocardica por agressao direta do parasito e lesdo miocardica por
mecanismo imunolégico (MARIN-NETO et al., 2007)

Neste contexto, verdadeiras lacunas do conhecimento como o
frequente acometimento do ramo direito do sistema excito-condutor cardiaco
(SEC) e 0 marcado afilamento do apex e parede postero-lateral do VE, ainda
estdo por serem preenchidas.

Cabe destacar, que a variabilidade na evolugéo clinica desta doenca
também constitui desafio aos pesquisadores. Os individuos podem falecer
em decorréncia de insuficiéncia cardiaca na fase aguda ou cronica,
permanecer assintomaticos por décadas com ou sem sinais de
acometimento cardiaco, ou ainda permanecer a vida toda assintomaticos,
como ocorre com o0s portadores da forma indeterminada da doencga
(VASCONCELOS, 2007).

Infecgcdo chagésica

Na maioria dos casos, a infeccdo em humanos € provocada pelo
contato da pele ou mucosas, com as fezes e/ou urina de triatomineos
infectados. Também sdo descritos casos de transmissdo por transfusao,
transplacentaria, por acidentes de laboratério, por ingestdo oral do
tripanosoma (WHO, 2002) e até por transplante de 6rgaos.

Apoés o contato inicial do parasito com o sangue do hospedeiro, seja
qual for a forma de transmisséo, o hemoflagelado (tripomastigota) entra nas
células teciduais, transforma-se em amastigota e, apds poucas horas, o

parasito multiplica-se, readquire o flagelo e finalmente provoca a ruptura da



célula. O ciclo biolégico do T. cruzi, com maiores detalhes, pode ser

apreciado na figura — 1.

ESTAGIO NO ESTAGIO NO
TRIATOMINEO HOMEM

A estagio infectivo
A estagio diagndstico

FIGURA - 1: Ciclo biolégico do T. cruzi. - O triatomineo defeca durante o repasto e os
tripomastigotas, presentes nas fezes, penetram através da pele lesionada ou mesmo
mucosas integras. 2- Os tripomastigotas invadem células, onde se transformam em
amastigotas. 3- Os amastigotas multiplicam-se assexuadamente, dentro das células,
produzindo a ruptura desta e retornando entdo a corrente sanguinea. 4- Os amastigotas na
corrente sanguinea transformam-se em tripomastigotas. 5- Tripomastigotas na corrente
sanguinea sdo ingeridos pelo triatomineo durante o repasto. 6- Epimastigotas no intestino
médio. 7- Epimastigotas multiplicam-se no intestino médio. 8- Tripomastigotas no intestino
posterior. Modificado de <https://www.dpd.cdc.gov/dpdx> Acesso em 15 de junho de 2014.

Apés a ruptura celular, com o parasito no espaco extracelular
desencadeia-se a resposta inflamatéria tipica da fase aguda. Apds esta fase,
os individuos entram em periodo de remissao, por tempo variavel, que pode
durar de 20 a 30 anos. Aproximadamente 30% dos pacientes acometidos
irdo desenvolver a doenca cardiaca ao longo da vida (MACEDO, 1980).

A desproporcdo entre parasitismo miocérdico, grau de inflamagéo e

intensidade da fibrose proporcionaram o surgimento de varias hipoteses
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sobre a patogenia da fase crénica da infec¢do chagasica (VASCONCELOQOS,
2007).

Epidemiologia

Embora a doenca de Chagas seja encontrada em toda América
Latina, suas manifestacdes clinicas, sua epidemiologia, as caracteristicas do
parasito, do vetor e do hospedeiro reservatério variam de regido para regiao
(WHO, 2002).

Em 1989, estimava-se que 16 a 18 milhdes de pessoas eram
portadoras de infeccdo chagasica nas Américas e que outras 50 milhdes
estavam sob risco de contrai-la (WHO, 1991). A doenca de Chagas, mais do
que qualquer outra doenca parasitaria, esta relacionada ao baixo
desenvolvimento social e econdmico (WHO, 2002). Nos paises ao sul da
América do Sul, onde existe a maior concentracdo de estudos, estima-se
que 10 a 24% das pessoas infectadas desenvolverdo sinais e sintomas
relacionados a doenca. No Brasil, calcula-se que aproximadamente 5
milndes estejam infectados. Desse universo, 500.000 portadores de
cardiopatia e destes, 10% seriam portadores de cardiopatia grave
(SCHMUNIS, 2000).

A doenca de Chagas é responsavel por significativa taxa de
letalidade. Muitos 6bitos ocorrem de forma subita e, na maioria das vezes,
com vitimas abaixo dos 50 anos de idade, o que acarreta um alto custo
social.

Apenas o custo das arritmias da cardiopatia cronica poderia alcancar
US$ 46 milh&es por ano, se todos os pacientes que o necessitassem fossem
adequadamente tratados. J& para a implantacdo de marca-passos e
realizacdo de cirurgias complexas para as formas digestivas avancadas
subiria a US$ 250 milhdes, para atender a todos os chagasicos brasileiros
que teoricamente necessitam desses procedimentos (FERREIRA, et al.,
2005).



Felizmente, gracas as politicas de combate a transmissao da doenca,
em 1997 a transmissao vetorial foi interrompida no Uruguai, no Chile, em 8
das 12 areas endémicas do Brasil e em 4 das 16 areas endémicas da
Argentina (PRATA, 2001; WHO, 2002).

Paises ndo endémicos, na América do Norte, Europa e Regido do
Pacifico Ocidental tem visto o recente surgimento da doenca de Chagas,
devido a migracdo de mais de 15 milhdes de pessoas oriundas de areas
endémicas (SCHMUNIS, 2007).

O elevado custo da doenca de Chagas € reconhecido como um
desafio emergente em alguns paises ndo endémicos, como Estados Unidos
e Espanha (MILEI, 2009; DE AYALA et al., 2009).

Histéria da cardiopatia chagéasica

Os primeiros relatos do acometimento cardiaco na doenca de Chagas
se encontram nos trabalhos do préprio Carlos Chagas, especialmente a
partir de importante contribuicdo em 1920 e o estudo com Vilela (CHAGAS e
VILELA, 1922).

Como ja mencionado, ap0s o estudo anatomopatoldgico de (VIANNA,
1911) surge o fascinio pelo estudo desta cardiopatia, que culmina com a
ampliacdo do conhecimento clinico, com CHAGAS (1930).

Em 1936, Miguel Couto Filho € quem primeiro demonstra o
acometimento especifico do SEC (CASTAGNINO & THOMPSON, 1980,
p.60).

Em 1948, novamente o conhecimento clinico sobre cardiopatia
chagéasica logra grande salto, com os estudos de Francisco Laranja,
Emmanuel Dias e Genard Nobrega (LARANJA et al., 1948).

Com respeito a fisiopatologia, apdés a descricdo das diferencas
histopatolégicas entre as fases cronica e aguda (CHAGAS, 1916 a e b),

alguns autores propuseram a teoria "alérgica", em que uma resposta do tipo



alérgica seria induzida pela presenca constante do parasito (TORRES, 1941;
MAZZA, 1949).

Com a publicacdo dos trabalhos de KOBERLE (1962), uma nova
teoria surgiu. A auséncia frequente de achados inflamatérios em bidpsias
nao justificaria a evolugdo da doenca. Entdo, & semelhanca do mecanismo
responsavel pela doenca digestiva, em que a reducdo da inervacao
parassimpatica provocaria a dilatacdo do es6fago e intestino, a desnervacéo
parassimpatica, associada ao aumento da atividade simpética, levaria a
hipertrofia e a dilatacdo cardiaca. Entretanto, a correlacdo entre a
desnervacdo e as alteracdes cardiacas nao foram confirmadas (LOPES &
TAFURI, 1983; ALMEIDA et al., 1987).

A demonstracdo da presenca do anticorpo EVI em chagasicos
(COSSIO, 1974), a inducdo experimental da acdo citotoxica de linfocitos
contra as fibras miocéardicas (SANTOS-BUCH & TEIXEIRA, 1974) e a
identificagdo de antigenos comuns entre o T. cruzi e as fibras miocardicas
(SADIGURSKY et al., 1988; LEVIN et al., 1989; CUNHA- NETO et al., 1995)
fortaleceram a hipotese da autoimunidade para tentar explicar a evolucdo
cronica da doenca. Porém, esta teoria falha em justificar o carater multifocal
dos achados histopatologicos, bem como a leséo digestiva frequentemente
encontrada nos pacientes chagasicos.

A presenca de alteragbes segmentares da contratilidade ventricular,
as evidéncias de disfuncao endotelial, 0 aumento da reatividade plaquetaria,
além da producédo de neuraminidase pelo parasito, tém sido demonstradas
experimentalmente. Como resultado, a hipoperfusdo local caracteriza as
alteracdes microvasculares, como mecanismo responsavel pela patogenia
da doenca de Chagas (MORRIS et al., 1990; ROSSI, 1990).

Recentemente, a utilizacdo de técnicas como a imuno-histoquimica e
a PCR (reacédo de cadeia de polimerase) permitiram identificar, seja qual for
0 mecanismo patogénico da doenca de Chagas, que a presenca do parasito,

ou de seus antigenos, deve estar envolvida no processo patogénico,



independentemente dos mecanismos anteriormente descritos (BASQUIERA
et al., 2003).
Dessa forma, a patogénese da cardiopatia chagasica permanece

COomo assunto controverso.

O seio coronario

O seio coronério (SC) é uma estrutura tubular, muscular, que mede de
2-3 cm de comprimento por 1 cm de largura, localizado no sulco
atrioventricular (AV) esquerdo, na superficie posterior do coracao
(WILLIAMS et al., 2001). Coleta aproximadamente dois tercos do sangue
venoso do miocardio e o drena para o atrio direito (ROUVIERE, 1991), ver

figura — 2.

Veia cardiaca magna

Seio coronario—

Pequena veia cardiaca

Veia cardiaca média

Veia posterior do ventriculo esquerdo

FIGURA - 2: Vista péstero-inferior do coracdo, em que se nota 0 seio coronario e suas
principais tributarias. Modificado de <https://www.cvphysiology.com> Acesso em 15 de
junho de 2014.

Estudos envolvendo o SC sao realizados em diferentes areas da
cardiologia, como eletrofisiologia (MELO et al., 1998), reperfusdo miocardica
(MURAD-NETTO & MURAD, 2010; GIORDANO, 2003) terapia com células
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2tronco (NETO et al., 2004) e até mesmo nas valvopatias, com o advento de
dispositivo implantdvel no SC por via percutanea (FELDMAN &
CILINGIROGLU, 2011; DAVIS, 2012). Gragas a estes avan¢os observamos
com maior frequéncia revisdes anatdmicas acerca do SC e suas tributarias,
em diferentes populacdes (BALLESTEROS et al., 2010).

Ao contrario de outras veias, a parede do SC é relativamente espessa
e em vez de musculo liso formando uma camada média, € constituido
integralmente por fibras miocéardicas. Isso foi demonstrado primeiramente
por KEITH (1902), seguido por COAKLEY & KING (1959), LIOTTA (1971) e
VON LUDINGHAUSEN & BOOT (1992). Dentre estes autores, destacamos
LIOTTA (1971) quem asseverou ser o SC, semelhante a uma cavidade
cardiaca, com estrutura muscular constituida por fasciculos proprios e por
fasciculos atriais (ver figura — 3), demonstrou radiolégica e
hemodinamicamente que o SC possui atividade contratil prépria e
caracterizou a dilatacdo do SC na fibrilacéo atrial. Para o referido autor, o SC
€ o terceiro atrio do coracdo, somando-se aos congéneres atrios direito e
esquerdo. Como argumento, destaca que ambos tém origem no mesmo

periodo embriol6gico e possuem a mesma estrutura anatémica.



FIGURA - 3: Histologia de um corte transverso ao nivel do terco médio do seio coronario,
demonstrando que o mesmo possui fibras esfincterianas (setas menores) e longitudinais
(setas maiores). Extraido de LIOTTA (1971).

Outros autores relataram ainda, a presenca de células especializadas
no SC, que poderiam participar na conducéo interatrial (ANTZ et al., 1998) e
na génese de algumas arritmias cardiacas (VOLKMER et al., 2002).

Neste contexto, importante revisdo anatbmica e histolégica
(BARCELO et al., 2004) demonstrou que o SC possui endocardio, miocéardio
e epicardico, além de um ramo de condugdo e um ndé composto por células
semelhantes as células do nodo sinusal.

Estes achados certamente expressam a importancia do SC, entretanto,
para a realizacdo do presente estudo, nos ocuparemos dos achados de
LIOTTA (1971), reconhecendo que o SC é um 6rgdo contratil, responsavel
por drenar 70% do sangue venoso da circulagdo coronariana, sendo
composto por fibras miocardicas proprias e outras de origem atrial, atuando

em conjunto para um adequado mecanismo de drenagem venosa.



A contracao e o relaxamento do seio coronario ocorrem simultaneamente
com o atrio direito, ndo havendo refluxo deste atrio para o seio coronério ou
deste Ultimo para o leito venoso coronariano, gragas aos mecanismos
anatémicos funcionais descritos a seguir.

Durante a diastole do atrio direito, o relaxamento desta camara ocasiona
0 descenso do teto do SC, formado pelo Tend&o de Todaro e pelo Limbo
inferior de Vieussens. Este descenso do teto, em conjunto com a valvula de
Tebesio, presente em sua desembocadura, ocasiona o fechamento desta

extremidade do SC, evitando refluxo desde o AD, ver figura — 4.

FIGURA - 4: Elementos anatémicos que constituem o teto do seio coronario e a valvula de
Tebesio (*). TT = tenddo de Todaro, LI = limbo inferior de Vieussens. Extraido de LIOTTA
(1971).

Durante a sistole atrial ocorre o contrario, esta extremidade se abre e o
seio coronario se contrai, esvaziando seu conteddo no atrio direito. A
contracdo do seio coronario produz uma flexdo da veia cardiaca magna,

evitando refluxo para esta importante veia, ver figura — 5. Também poderia
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evitar refluxo nesta extremidade do seio coronario, a valvula de Vieussens,
entretanto, esta se encontra presente em apenas 43% das pessoas.

De igual modo, na superficie interna do seio coronério encontram-se
algumas pregas “semilunares”, que também poderiam evitar refluxo
sanguineo para a veia cardiaca magna, durante a contracdo do seio

coronario, ver figura — 6.

FIGURA - 5: Flex&@o da veia cardiaca magna, ocasionada pela contracéo do seio coronario.
Extraido de LIOTTA (1971).
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FIGURA - 6: Prega semilunar, localizada na superficie interna do seio coronério,
identificada com o fio negro em seu interior. Extraido de LIOTTA (1971).

Cabe destacar que também ndo ha refluxo para as demais veias que
drenam ao seio coronario, porque os orificios de desembocadura destas
veias além de possuirem valvulas (ver figura — 7) estdo circundados por
fibras miocéardicas do seio coronario (ver figura — 8) que ao se contrairem
fecham estes orificios. Este mecanismo anti-refluxo € similar ao existente
nas veias cavas e pulmonares, que impedem o refluxo quando os atrios se

contraem.
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FIGURA - 7: Vista interna do seio coronario, em que se observam as valvulas (*) nos
orificios de desembocadura das veias que drenam na parede inferior do seio coronério.
Extraido de LIOTTA (1971).

FIGURA - 8: Fibras miocardicas (seta) contornando os orificios de desembocadura das
veias que drenam ao seio coronario. Extraido de LIOTTA (1971).
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O seio coronario na cardiopatia chagésica crbénica

Do ponto de vista patogénico, o SC ainda ndo foi estudado na
cardiopatia chagasica cronica, como se nota em revisdo a este respeito
(MARIN-NETO et al.,, 2007). Nem mesmo os trabalhos sobre disturbios
microvasculares contemplaram o SC, como se nota em (PRADO et al.,
2011), que revisou trabalhos sobre este tema da cardiopatia chagasica
cronica, discutindo diversos aspectos, como o papel da endotelina-1 e do
tromboxano A2. O mesmo também se d& em revisdo mais recente (MARIN-
NETO et al., 2013).

O orificio de desembocadura do SC em conjunto com o tenddo de
Todaro e a valvula tricuspide formam o triangulo de Kock, importante reparo
anatdmico localizado no &trio direito, onde esta parte do sistema de
conducdo, especificamente o né atrioventricular (NAV) e parte do feixe de
His. Por isso, alguns autores mencionam o SC durante descricdo técnica do
local em que foram retiradas amostras de tecido miocéardico, para estudo
histopatolégico do sistema de conducdo, como se vé em TORRES &
DUARTE (1948) e no estudo da doenca de Chagas experimental no cao
(SCALABRINI et al., 1996).

Estudo sobre terapia de ressincronizacdo cardiaca na cardiopatia
chagésica crénica (PORTO et al., 2009) utilizou técnica de cateterizagédo do
SC, com objetivo de alcancar uma posicdo anatbmica favoravel a
estimulacdo do ventriculo esquerdo (VE), entretanto, sem estabelecer
qualquer correlagdo do SC com a patogénese desta cardiopatia.

VILAS-BOAS (2002) investigando a origem da producao de citocinas
pro-inflamatérias em pacientes com insuficiéncia cardiaca de causa
chagasica, dosou a concentracdo sérica destas moléculas na aorta (Ao), no
SC e na veia supra-hepatica, encontrando concentracdo de TNF- a no SC
maior que na Ao e na veia supra-hepatica. Este trabalho tinha por objetivo
estabelecer se a origem da producdo de citocinas pro-inflamatérias ocorria

em sitio cardiaco ou intestinal, ndo ha qualquer mencdo de que o SC
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pudesse participar ativamente na fisiopatologia da cardiopatia chagasica
cronica.

JACKSON et al., (2010) realizaram estudo descritivo, transversal, em
uma comunidade de latinos e norte-americanos que viviam em Genebra,
com 0s seguintes objetivos: conhecer a prevaléncia da doenca de Chagas,
avaliar os fatores de risco para a infec¢ao pelo T. cruzi, o estagio clinico da
doenca e o risco de transmissao local por transfusdo e transplante. Apesar
da tdo em voga globalizacdo da doenca de Chagas, 0 que chama atencéo
neste trabalho € o surpreendente relato dos autores, merecendo aqui a
transcricdo ipsis litteris: “curiosamente, cinco pacientes sintoméaticos, com
ECG normal, apresentaram disfuncao diastodlica de grau leve ou dilatacdo do

seio coronario a ecocardiografia”.
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Ecocardiografia na cardiopatia chagasica cronica

Estudos em doenca de Chagas, utilizando ecocardiografia, remontam
do final da década de 1960, onde pela ecocardiografia unidimensional se
tentou demonstrar alteracdes global e segmentar do VE. No estudo de DE
ROSA (1964) os achados mais precocemente detectados na etapa
assintomatica foram aumento do diametro diastdlico do VE (80%),
hipocinesia do septo interventricular (15%) e hipertrofia septal (5%).

CAMARA et al., (1991) identificou alteragéo da funcéo diastélica em
pacientes com cardiopatia chagasica, sem insuficiéncia cardiaca. O
resultado encontrado sugere que a disfuncéo diastdlica do VE precede ou
estd presente na fase inicial das alteracdes de contratilidade deste

ventriculo.

Ecocardiografia do seio coronario

ANDRADE et al, (1986) destacavam que o0s aspectos
ecocardiograficos do SC ndo recebiam muita atencéo na literatura, havendo
apenas alguns trabalhos sobre conexdo venosa anbémala, com imagens
obtidas no corte paraesternal. Os referidos autores realizaram analise de
rotina do SC com imagens obtidas no corte apical, de quatrocentos
pacientes consecutivos, com idades variando de cinco dias a oitenta anos e
conclui que o corte apical fornece informacdes detalhadas ndo s6 da
anatomia normal, mas também de anormalidades deste segmento do
coragao.

D’CRUZ et al., (2000) relatam que utilizando “zoom” para registrar o
SC com modo-M, no corte apical duas camaras, o diametro do SC pode ser
precisamente registrado e facilmente medido, durante o ciclo cardiaco.

Com base nas observagbes acima citadas, adotamos no presente

estudo o modo-M, no corte apical duas camaras, para avaliacdo do SC.
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Manifestacdes iniciais da cardiopatia chagasica crénica

Apés a forma aguda da doenca de Chagas, sobrevém a forma
indeterminada, cuja auséncia de sintomas € a principal caracteristica. A
(PRIMEIRA REUNIAO DE PESQUISA APLICADA EM DOENCA DE
CHAGAS, 1985) definiu como critérios diagnésticos da forma indeterminada:
1) positividade de exames soroldgicos e/ou parasitoldgicos; 2) auséncia de
sintomas e/ou sinais de doenca; 3) eletrocardiograma convencional normal;
e 4) exames radioldgicos de coracédo e aparelho digestorio normais.

Entretanto, individuos na forma indeterminada, quando avaliados com
métodos diagndsticos mais sensiveis, com frequéncia variavel, apresentam
algum grau de alteracdo estrutural e/ou funcional do coracdo e aparelho
digestorio (MACEDO, 1980; BARRETTO & MADY, 1986).

Embora assintoméaticos em condicbes de repouso e as camaras
cardiacas com dimensfes e funcao sistélica normais, esses individuos tém
capacidade funcional diminuida em comparacao aos individuos normais. As
alteracdes dos parametros ecocardiograficos da funcéo diastolica sugerem
gue esta alteracao seja responsavel pela diferenca (MADY et al.,1997)

A respeito da disfuncdo diastélica do VE na cardiopatia chagéasica
crdnica, levantamos a hip6tese de que a falha na drenagem do SC, cause
um transtorno circulatério com repercussao retrégrada, uma vez que a
drenagem venosa do VE é realizada principalmente por veias que tributam
ao SC.

A congestdo vascular seria entdo capaz de determinar isquemia
miocardica, cuja manifestacdo ecocardiografica inicial é a disfuncdo
diastélica, seguindo-se o principio demonstrado por HEYNDRICKX et al.,
(1978) que estabeleceram a seguinte cascata isquémica: heterogeneidade
de perfusdo, alteracdo metabolica, disfungdo diastélica do VE, discinesia

regional, alteracdes eletrocardiograficas e dor precordial.
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O efeito deletério da congestdo miocardica sobre a funcao diastdlica
ja foi demonstrado por outros pesquisadores (DAVIS et al., 1995; PRATT et
al., 1996).

Adelgagcamento miocardico

ROCHITTE et al.,, (2007) demonstraram com ressonancia nuclear
magnética (RNM), que na cardiopatia chagéasica cronica, areas de afilamento
miocardico e fibrose, predominam em regibes de dupla irrigacdo arterial:
apex ventricular (entre a artéria interventricular anterior e interventricular
posterior) e na regido péstero-lateral do VE (entre a artéria coronaria direita

e circunflexa), ver figura — 9.

VISTAANTERIOR VISTAPOSTERIOR

Figura — 9: Areas de adelgacamento miocéardico (borrdo negro) em territorios de dupla
irrigacao arterial. Extraido de Rochitte et al., (2007).

Vale ressaltar que alteracdes de perfusdo miocardica foram
observadas em portadores da doenca de Chagas com dor torécica, sem
obstrugdo das artérias coronarias MARIN-NETO et al., (1992). Estas

18



alteracdes de perfusdo miocardica podem ser responsaveis pela fibrose
observada por meio de RNM nos portadores da doenca de Chagas com
insuficiéncia cardiaca ou arritmia ventricular, nas mesmas localizacbes
observadas na necropsia: apice do VE e regifes poéstero-laterais, ver figuras
—10e 11.

FIGURA - 10: Coracao chagasico com leséo vorticilar (seta) e aumento discreto das quatro
camaras cardiacas. Autoria JS Meira-Oliveira. Reproduzido de MARIN-NETO et al.,
Pathogenesis of chronic Chagas' heart disease. Circulation (New York, N.Y.), Boston, MA,
USA., v. 115, p. 1109-1123, 2007. Disponivel em <https:// www.circ.ahajournals.org>
Acesso em 17 de maio de 2014.
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FIGURA — 11: Afilamento miocardico da regido péstero-lateral e basal do ventriculo
esquerdo, com substituicdo por fibrose. Extraido de Higuchi et al., (2003).

Sobre o adelgagcamento miocardico na cardiopatia chagéasica cronica,
gostariamos de salientar que a funcdo miocardica adequada depende da
qualidade da funcéo celular e esta por sua vez depende de condi¢des Gtimas
do meio ambiente no qual as células vivem, o liquido extracelular, para que
seja realizado o intercambio entre escorias do metabolismo celular e
substancias nutritivas, como por exemplo, oxigénio.

Um meio ambiente 6timo para atividade celular, somente pode ser
mantido com adequado fluxo sanguineo arterial aos tecidos. Entretanto, o
fluxo arterial depende entre outras coisas, de uma adequada circulacao
venosa, pois a falha desta compromete sobremaneira o equilibrio necessério
a perfuséo tissular.

A falha na drenagem venosa por parte do SC pode ocasionar um
transtorno na circulagdo venosa coronariana com repercussao retrograda,

capaz de determinar isquemia.
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Evidentemente, as areas do coracdo com dupla irrigacdo arterial
apresentariam lesbes mais intensas, devido a maior necessidade de
drenagem venosa.

O apex cardiaco é constituido em sua maior parte pelo VE e em
menor proporcao pelo ventriculo direito (VD). O segmento anterior do apex €
irrigado pela artéria coronaria descendente anterior (ramo da artéria
coronéria esquerda) e drenado pela veia cardiaca magna, principal tributaria
do SC. O segmento posterior do apex cardiaco é irrigado pela artéria
coronaria interventricular posterior (ramo da artéria coronaria direita) e
drenado pela veia cardiaca média ou interventricular posterior, que também

é tributaria do SC, ver figura — 12.

Artéria coronaria esquerda

Artéria circunflexa

Artéria descendete anterior
Artéria coronaria direita

Artéria interventricular posterior

FIGURA - 12: Disposicédo das artérias coronarias na superficie cardiaca. Fonte: adaptado
de <https:// www.texasheartinstitute.org> Acesso em 15 de maio de 2014.

Como se Vé, as areas de dupla irrigacéo arterial remontam sobretudo
ao VE e séo drenadas por veias que tributam em sua quase totalidade ao
SC. Diante da hipétese de alteragdo no mecanismo de drenagem do SC,

acreditamos que haveria em nivel retrégrado, principalmente nas areas de
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dupla irrigacdo arterial, tendéncia a congestdo na microcirculacdo, aumento
da pressdo hidrostatica e formacdo de edema miocérdico, assim como
aumento da resisténcia e limitagdo ao fluxo arterial no territorio
microvascular, podendo causar isquemia miocéardica, nao por ocluséo
arterial coronariana, mas por um possivel estado de insuficiéncia venosa
coronariana, situacdo que etimologicamente pode ser melhor designada

como insuficiéncia venosa cardiaca (IVC), ver figura — 13.

EPICARDIO

—
MESOCARDIO @

SEI0 CORONARIO

t

) mmp AREA COM FENOMENOS ISQUEMICOS
ENDOCARDID

ARTERIAS ARTERIOLAS CAPILARES VENULAS VEIAS Glauce Machads”

FIGURA - 13: Fendmeno isquémico no territério microvascular, devido a insuficiente
drenagem venosa coronariana. Fonte: Elaborado pelo autor.

Este conceito fisiopatolégico poderia explicar a ocorréncia de
fendbmenos de isquemia miocardica, com artérias coronarias pérvias, achado
frequente na cardiopatia chagasica cronica.

Note-se que o mecanismo fisiopatolégico de isquemia na cardiopatia
chagéasica crénica ndo ocorre pela forma mais prevalente, em que a
obstrucdo ao fluxo sanguineo em nivel arterial, habitualmente causada por
um trombo que se instala sobre uma placa aterosclerética rota, €

responsavel pela isquemia do segmento distal, ver figura — 14.
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FIGURA - 14: Isquemia no territério distal a obstru¢éo arterial, causada por um trombo, no
leito arterial coronariano. Fonte: Elaborado pelo autor.

A falha na drenagem venosa pelo SC também poderia explicar
algumas alteracdes vasculares descritas na cardiopatia chagasica cronica,
como por exemplo, a hipertrofia da camada média arterial, denominada
lesdo de Magarinos Torres, e a dilatacdo arteriolar demonstrada por
HIGUCHI et al., (1999).

Para nés, estas altera¢gBes representam mecanismos compensatoérios,
ou seja, consequéncias retrogradas originadas pela falha no mecanismo de
drenagem do SC, ndo sendo, portanto, responsaveis por alteracbes na
perfusédo distal.

Cabe destacar, que alteragdes arteriais com ou sem hiperplasia mural
(mas ndo ateromatosas), foram cogitadas como responsaveis por lesdes
miocardicas isquémicas, afirmativa ja rechagada, uma vez que estas sao
irregulares (ndo sistematizadas), muito dispersas e descontinuas ao longo
dos vasos (CASTAGNINO & THOMPSON, 1980).

Mas afinal, para onde vai o fluxo sanguineo que nao circula
adequadamente no territério de dupla irrigacdo arterial coronariana? GOMES
et al., (1979) demonstraram experimentalmente, por meio de hiperperfuséo
coronaria, que o territorio drenado pelo SC é capaz de apresentar um
fenbmeno denominado derivacdo de fluxo coronario, que consiste na

passagem do fluxo sanguineo desde o compartimento intravascular para o
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interior das camaras cardiacas. Este fenbmeno ocorre por intermédio dos
vasos tebesianos e arterioluminais.

Como j& mencionado, a congestdo venosa ocasionada por uma
possivel falha na drenagem pelo SC, pode ser responsavel pela dilatacéo
arteriolar existente na cardiopatia chagasica crénica, demonstrada por
HIGUCHI et al., (1999). Esta dilatacdo arteriolar denota a existéncia de
sobrecarga de volume intravascular e, portanto factivel a existéncia do
mencionado fenémeno de derivacao de fluxo coronario.

Estas observa¢des concordam com o carater focal das lesbes, bem
como outro aspecto fisiopatolégico, que considera 0 mecanismo de
producdo das lesbes isquémicas da cardiopatia chagéasica crbnica, como
lesBes de reperfusdo (ROSSI & RAMOS, 1996).

Possivelmente, também corrobora a hipotese de IVC, o achado de
MIGNONE (1958) ao verificar topograficamente, que as lesdes miocardicas
de infiltracdo celular difusa e de esclerose, ambas em grau pronunciado,
predominam nos dois tercos internos da espessura da parede do VE,
podendo segundo o autor falar-se em predilecdo por estas regifes. JA no
VD, a esclerose é menos pronunciada do que no esquerdo e ndo demonstra
preferéncia por localizacao especial.

Didaticamente, a area isquémica pode ser caracterizada pela figura
geométrica de uma piramide, cuja base esta voltada para o endocardio e o
vértice para o epicardio. Entretanto, quando o déficit de perfuséo
responsavel pela area isquémica, tem origem no leito arterial coronariano,
esta piramide apresenta um maior angulo conformado por seu vértice
(piramide tipo A). Ao contrario, quando o déficit de perfusdo tem origem no
leito venoso coronariano, a piramide apresenta um menor angulo
conformado por seu vértice (piramide tipo B), ver figura — 15.

A base da piramide isquémica representa a area em que se inicia o
acometimento miocardico, podendo estender-se ao longo do endocérdio e
em direcdo ao epicardio, cujo maior ou menor angulo formado pelo vértice,

poderia explicar porque o aneurisma chagasico possui colo estreito e o
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aneurisma pos-infarto, propriamente dito, possui colo largo, como veremos

adiante.

Epicardio

Mesocardio

Y A—

Endocéardio

Ventriculoesquerdo
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Piramides Isquémicas A B

Gloweo Machadty”

FIGURA - 15: Representagdo esquemdtica das areas de acometimento miocéardico na
cardiopatia chagésica crénica, que predominam nos tercos interno e médio (endocérdio e
mesocardio) do ventriculo esquerdo, representados pelas setas cheias. Na margem inferior,
observam-se as piramides isquémicas, tipo A e B. Fonte: Elaborado pelo autor.

Aneurisma apical

Em alguns casos o apex cardiaco exibe intenso afilamento, com
posterior dilatacdo aneurismatica, considerada lesdo patognomonica da
cardiopatia chagasica cronica, designada como leséo vorticilar esquerda por
RASO (1964), devido a localizagdo neste vortex cardiaco. Esta lesdo é
constituida por uma zona de fibrose, que representa seu substrato
histopatoldgico. Tende a ser mais acentuada na regido endocardica, e pode
existir tecido muscular integro nas adjacéncias da area subepicardica. Em

ocasides, a parede da lesédo € constituida pela sobreposicdo do endocardio
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com o epicardio, como consequéncia da total desaparicdo do tecido
muscular (ANDRADE & ANDRADE, 1955; CAPRIS et al., 1969).

Com relagcdo aos aneurismas pos-infartos, a maioria apresentam
focos de necrose franca ou de necrobiose com substituicao fibrosa, podendo
isto ser demonstrado mesmo em lesdes antigas. Inicialmente, a isquemia
acomete a regido endocardica, formando-se uma lesdo constituida por uma
area central necrética, uma area de injuria e uma area de isquemia, ver

Figura — 16.

FIGURA - 16: Na figura acima se observam as caracteristicas histolégicas do infarto
miocéardico: Area de necrose (1), area de injuria (2) e area de isquemia (3). Fonte:
Elaborado pelo autor.

No aneurisma chagdasico, ndo aparece necrose nem necrobiose,
encontrando-se uma atrofia parietal por miocitlise com substituicdo por
tecido conectivo, inicialmente muito mais frouxo que o tecido cicatricial
fibroso por infarto (CASTAGNINO & THOMPSON, 1980, p.130).
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Por meio de CPM, SIMOES et al, (2007) avaliaram
comparativamente o aneurisma poés-infarto e o chagasico, sendo identificada
importante diferenga estrutural entre ambas as lesbes: a primeira
apresentando colo mais largo e a segunda um colo estreito.

Cogitamos que estas lesbes sejam originadas a partir de diferentes
mecanismos de isquemia e por isso apresentam diferentes expressoes
anatémicas. A ocluséo arterial trombdtica, causadora do infarto, determina
uma lesdo constituida por uma area de necrose, injuria e isquemia.
Evidentemente, a forma radial com que estas areas estdo dispostas,
determina uma lesdo com maior extensao, do que aquela existente na
cardiopatia chagésica crénica.

A oclusao tromboética determina uma piramide isquémica tipo — A. Na
CCC, a falha no mecanismo de drenagem venosa do SC determina uma

piramide isquémica tipo - B, ver figuras — 17a e 17b.
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FIGURA - 17a: Aneurisma sobre area isquémica consequente a ocluséo arterial trombética.
A extensdo da area isquémica € significativamente maior na regido epicardica,
proporcionando maior dimensdo ao colo da lesdo aneurismatica. Fonte: Elaborado pelo
autor.
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FIGURA - 17b: Leséo vorticilar sobre area isquémica, consequente a falha na drenagem
venosa do seio corondrio. A extensdo da area isquémica causada por este mecanismo &
significativamente menor na regido epicardica, proporcionando menor dimenséo ao colo da
les&o vorticilar. Fonte: Elaborado pelo autor.

Lesdes do sistema excito-condutor cardiaco - SEC

Na CCC, o bloqueio do ramo direito é o transtorno de conducédo mais
frequente, diferente das outras miocardiopatias em que predominam o
bloqueio do ramo esquerdo (CASTAGNINO & THOMPSON, 1980).

Em estudos histopatoldgicos, as lesdes do ramo direito que poderiam
causar distarbios de conducéo em chagasicos crénicos foram localizadas em
seu segmento inicial e/ou no segmento intramiocardico (OLIVEIRA et al.,
1972), assim como na trabécula septo marginal do ramo direito (ROCHA et
al.,1994).

Ao estudar o SEC com cortes histolégicos seriados, ANDRADE
(1974) descreveu um achado curioso: o ramo esquerdo originando-se do
feixe de His como finos feixes que se orientam para o subendocardio e apos
todos ou quase todos os fasciculos terem tido origem € que surge o0 ramo
direito. Desta forma, o ramo anterior esquerdo ndo se originaria do ramo

esquerdo e sim do ramo direito. O referido autor relata ter encontrado as
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duas porcdes do ramo esquerdo de uma maneira algo arbitraria,
considerando uma metade posterior (a primeira a aparecer nos cortes
histologicos seriados) e a outra metade anterior (geralmente surgindo da
bifurcacdo com o ramo direito).

ANDRADE (1974) descreveu ainda que na maioria dos casos,
caracteristicamente, as lesdes envolvem a por¢do inferior do né
atrioventricular (NAV), a metade direita do feixe principal de His, a zona de
“bifurcagao” do ramo direito com os fasciculos anteriores do ramo esquerdo,
e o ramo direito (porcdo proximal). Estes casos exibiam ao
eletrocardiograma (ECG), bloqueio completo do ramo direito (BCRD) e
hemibloqueio anterior esquerdo, fornecendo excelente correlacdo com os
achados histopatologicos.

Para explicar a possivel relacdo do SC com os transtornos de
conducdo do estimulo elétrico na cardiopatia chagasica crénica, devemos
salientar que o SC repousa sobre o sulco atrioventricular, na superficie
posterior do coracdo, contornando dois tercos do anel mitral, quando entédo
penetra no miocardio, préximo a crux cordis e dirige-se ao interior da
cavidade atrial direita. Esta porcdo “penetrante” do SC encontra-se em
relagdo anatdbmica com estruturas macroscopicas do atrio direito,
representadas na figura — 18, e microscopicas da regido designada juncéo
AV.
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FIGURA — 18: Vista interna do atrio direito por meio de abertura em sua parede anterior. Em
linhas tracejadas observa-se a porcao final ou penetrante do seio coronério, em relagdo com
a valvula tricaspide (1), tenddo de Todaro (2), 6stio do seio coronario (3) e valvula de
Thebesio (4). Fonte: Modificado de Burkhardt, (2007).

Do ponto de vista macroscopico, a desembocadura do SC em
conjunto com o tenddo de Todaro e a valvula tricuspide formam o triangulo
de Kock, importante referéncia anatomica, habitualmente preservada em
atos cirurgicos, por conter dentro de seus limites 0 NAV e a porcéo inicial do
feixe de His, estruturas microscépicas da juncdo AV.

A porcéo penetrante do SC passa por tras e por baixo do NAV, para
entdo terminar mais adiante a direita do feixe de His, ver figura — 19.

Diante do exposto, cogitamos a possibilidade de que as lesbes no SC
possam se estender para o lado direito do feixe de His e a porc¢éo inferior do
NAV.
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FIGURA — 19: A seta tracejada representa a por¢do penetrante do seio coronéario e sua
relacdo com o nodo atrioventricular (NAV) e o feixe de His (HIS). O feixe de His localiza-se
entre o septo muscular (S.MUSC.) e o septo membranoso (S.MEMB.), ramificando-se em
sua extremidade distal nos ramos esquerdo (RE) e direito (RD). Adaptado de <https://
www.relampa.org.br> Acesso em 15 de junho de 2014.

Inflamacao na cardiopatia chagasica cronica

Pacientes com insuficiéncia cardiaca, de causa nao chagasica,
habitualmente apresentam niveis elevados de citocinas pré-inflamatorias.
Acredita-se que a congestdo venosa cause alteracdo da permeabilidade
intestinal, permitindo a translocacéo para a circulacéo sistémica de bactérias
ou suas toxinas, ativando o sistema imune.

Para investigar a origem da producdo de citocinas pré-inflamatorias
em pacientes com insuficiéncia cardiaca de causa chagasica, VILAS-BOAS
(2002) dosou a concentracdo sérica destas substancias na Ao, no SC e na
veia supra-hepatica, encontrando concentracédo de TNF- a no SC maior que
na Ao e que na veia supra-hepética. Identificou ainda, que os estados
congestivos, avaliados por meio de medidas clinicas e/ou hemodinamicas,

parecem influenciar o processo pré-inflamatério, concluindo o referido autor,
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gue essas evidéncias podem permitir uma melhor compreensao do processo
envolvido na ativacdo do sistema imune em pacientes com insuficiéncia
cardiaca de etiologia chagasica.

A este respeito, pode-se cogitar que 0 estado congestivo seja
responsavel pela ativacdo das células endoteliais das veias coronarias, que
possuem a capacidade de modular a atividade inflamatéria, como
demonstrado por MOHL (2008), em ensaio clinico randomizado de pacientes
com infarto agudo do miocardio (IAM) que apresentaram recuperacao
miocardica e melhoria clinicamente significativa. Estes resultados sé&o
creditados ao efeito da terapéutica endovascular PICSO (presséo
intermitente de oclusdo do seio coronario) sobre o endotélio das veias
coronarias, que segundo os autores, gera estimulos moleculares capazes de
alterar padrdes de mediacdo inflamatéria, que induzem a regeneracao
miocardica. Para se alcancar estes resultados com PICSO, é necessario
estrito controle da presséo e duracéo do periodo de ocluséao.

Com respeito a cardiopatia chagasica crénica, ndo ha que se fazer
ilacdo sobre regeneracdo miocardica. Entretanto, o mecanismo
fisiopatologico para modulacdo da atividade inflamatéria por intermédio do
endotélio das veias coronarias pode sinalizar um caminho para novas

investigacdes na CCC.

Disfuncéo do ventriculo direito

Uma particularidade da cardiopatia chagasica crénica é o predominio
das manifestacbes da disfuncdo ventricular direita, cujas explicacdes
fisiopatoldgicas ndo estdo bem claras, embora existam algumas hipo6teses
(MARIN-NETO & ANDRADE, 1991). Os sinais e sintomas de congestao
sistémica somente surgem quando a disfuncédo esquerda se instala. O bom
desempenho funcional do VE mascara a disfuncéo direita, que sO se

manifestaria quando a disfungéo esquerda estiver instalada. Em estudos
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experimentais realizados em cdaes, existe nitidamente predominancia da
lesédo do VD (ANDRADE et al., 1980)

Antes de expor algumas reflexdes acerca da disfuncdo do VD na
cardiopatia chagéasica cronica, devemos mencionar que o estudo do VD é
um campo relativamente novo na cardiologia, tendo sido designado em 2006
pelo Instituto Nacional do Coracdo, Sangue e Pulméo dos Estados Unidos
(National Heart, Lung, and Blood Institute) como prioridade em pesquisa
cardiovascular (VOELKEL et al., 2006).

Sir. William Harvey foi o primeiro a descrever a importancia do VD em
1616, em seu tratado “De Motu Cordis”, mas essa importancia permaneceu
subestimada pela comunidade cientifica por um longo periodo. A cardiologia
ocupou-se com o estudo do (VE), sua fisiologia e estrutura, subestimando o
estudo do VD (HADDAD et al., 2008 a e b).

Na primeira metade do século XX, os estudos do VD ficaram limitados
a um pequeno grupo de pesquisadores que se viram intrigados pela hipétese
de que a circulacdo humana podia funcionar adequadamente sem a funcéo
contratil do VD (grande equivoco provocado pelo uso de um modelo canino
com pericardio aberto). A partir da década de 1950 até 1970, cirurgibes
cardiacos reconheceram a importancia do lado direito do coracdo ao avaliar
procedimentos paliativos para hipoplasia do coracdo direito. Desde entao, a
funcdo do VD foi reconhecida na insuficiéncia cardiaca, no 1AM do VD,
doenca cardiaca congénita e hipertensao pulmonar (CASTRO, 2012).

Em relacdo a fisiologia, a fungéo primaria do VD é receber o retorno
venoso sistémico e bombea-lo na circulagdo pulmonar. A despeito de sua
parede fina, o VD pode bombear o mesmo volume de sangue que o VE, pois
os dois estado conectados em série. Além disso, tem a seu favor um sistema
de baixa impedancia e maior distensibilidade da vasculatura pulmonar, o que
faz com que trabalhe com 25% da forca de trabalho do VE (GIUSCA et al.,
2010).

A interdependéncia funcional do VD e do VE significa que forma,

tamanho e complacéncia de um ventriculo interferem com as propriedades
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hemodinamicas do outro. Isso se deve a: terem uma parede em comum, que
€ o0 septo interventricular (SIV), serem circundados por fibras musculares em
continuidade e dividrem o0 mesmo espaco no saco pericardico
(APOSTOLAKIS & KONSTANTINIDES, 2012).

O maior acometimento do VD direito na cardiopatia chagasica pode
explicar-se pelo fato de que a textura deste é diferente do VE. As miocélulas
do VD sé&o normalmente 25% mais finas e menos compactas que as do VE,
0 que determina uma maior vascularizacdo expansiva — nao por maior
abundéancia de vasos — fato muito bem avaliado por (LINZBACH, 1948) e
(JANSEN, 1962), o que influencia na patologia de cada parede. Devido a
existéncia de maior intersticio vascular, o parasitismo e a inflamacédo podem
ser mais intensos no VD.

Como vimos, na CCC existe um importante acometimento do VD
cujas manifestacoes sistémicas sao tardias. Entretanto, apesar da auséncia
de manifestacbes sistémica, ndo se pode afirmar que 0 mesmo ocorra ao
nivel do sistema venoso coronariano. O acometimento do VD pode ser
responsavel por um aumento da resisténcia ao fluxo sanguineo no territério
adiante do seio coronario, com repercussao direta sobre a circulacao

coronariana.
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2. JUSTIFICATIVA

A patogenia da cardiopatia chagasica cronica explicada em parte por
alteracOes vasculares isquémicas vem ganhando espaco no meio cientifico,
além disso, estudo anatébmico e funcional do SC (LIOTTA, 1971) aporta
dados que nos permitem reconhecer que 0 mesmo possa participar
ativamente na circulacdo venosa cardiaca, atuando como uma bomba de
drenagem venosa.

Diante do exposto, aventamos a hiptese de que na cardiopatia
chagasica crbnica exista um verdadeiro estado de insuficiéncia circulatoria
coronariana, como bem postulou KOBERLE (1962), ao considerar as lesdes
miocardicas isquémicas como consequéncia de uma “insuficiéncia
coronariana relativa”. Entretanto, ao invés de associar tal fenbmeno a
desnervacéo cardiaca, objetivamos demonstrar a existéncia de disfun¢céo do
SC e consequente falha na drenagem de parte da circulacdo venosa
coronariana, como possivel responsavel por importantes achados da
cardiopatia chagasica cronica.

Ampliar o conhecimento sobre a fisiopatologia do acometimento
cardiaco na doenca de Chagas podera ajudar a identificar adequadamente
agueles pacientes que desenvolverdao o dano cardiaco, e possivelmente

estabelecer intervencgdes terapéuticas precoces.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Comparar por meio da ecocardiografia transtoracica os diametros
maximo e minimo do SC, assim como a diferenca entre estes diametros

(A%), entre individuos com e sem infec¢éo chagasica.

3.2 Objetivos Especificos

Analisar se existe comparabilidade entre os grupos que compdem a
amostra deste estudo.

Comparar o resultado dos exames de ECG e CPM (gated-SPECT) entre
0s grupos estudados.

Comparar as medidas ecocardiograficas do seio coronéario [diametros
maximo e minimo e a diferenga entre os mesmos (A%)] entre os grupos
estudados.

Verificar se existe associacao entre as medidas ecocardiograficas do seio
coronario com as seguintes variaveis:

*Sexo.

*ECG alterado.

*Hipoperfusdo miocardica, avaliada pela CPM (gated-SPECT).

*Alteracao de contratilidade e disfuncédo diastolica.

*Resultado do xenodiagnadstico artificial.
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4 METODO

Foram realizados exames de ecodopplercardiografia transtoracica,
sempre pelo mesmo médico ecocardiografista do Servico de Cardiologia do
HUB, que desconhecia a condic¢do clinica dos participantes quanto a serem
ou nao portadores de infec¢do chagasica. A avaliacdo funcional foi realizada
utilizando-se parametros definidos pela Sociedade Americana de
Ecocardiografia (LANG et al., 2005), incluindo-se os didmetros transversos
méaximo e minimo do SC, com o modo-M, no corte apical duas camaras,
durante o ciclo cardiaco. As medidas referentes ao menor didmetro do SC
foram obtidas no inicio do complexo QRS do ECG e as medidas do maior
diametro, durante a contracdo ventricular.

A variagdo no diametro do SC (A%), ou seja, a diferenga percentual

entre o maior e 0 menor diametro foi avaliada por meio da seguinte equacao:

A% = [[Mé&x. seio corondrio - Min. seio corondrio) / Max. seio coronario) ] x 100

Onde: Max. seio coronario e Min. seio coronario representam a média
dos maiores e menores didmetros do seio coronario respectivamente.

As variaveis ecodopplercardiograficas obtidas foram correlacionadas
com dados adquiridos nos exames de cintilografia de perfusdo miocardica
(CPM), ECG e xenodiagnostico, este ultimo foi realizado apenas nos
portadores de infec¢do chagasica.

Os exames de CPM foram realizados no Servico de Medicina Nuclear
do HUB, desconhecendo-se a condi¢do clinica dos participantes quanto a
serem ou ndo portadores de infeccdo chagasica. As imagens tomograficas
(gated-SPECT), foram obtidas apdés a administragdo endovenosa de
Sestamib *™Tc, com dose no repouso de 30 mCi e no estresse de 30 mCi.

Foi utilizado protocolo repouso/estresse de um dia: Estresse miocardico sob
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0 uso de dipiridamol, na dose de 10 mg/20kg EV. Uso de aminofilina 240 mg.
Injecdo de Sestamib **"Tc apés o dipiridamol. O processamento foi
realizado com cortes tomograficos de 6 mm de espessura nos trés eixos do
coracao e reconstrucdo de imagens tridimensionais. O aparelho utilizado foi
o Millenium MG da marca GE.

Os exames de ECG foram realizados no Servigo de Cardiologia do HUB,
com registro padrdo de 12 derivagdes mais o tracado longo da derivacéo DII.
O registro foi obtido em aparelho da marca Micromed, modelo Wincardio,
com velocidade do papel em 25 m/s e calibracdo de 1mV = 1 cm. Cada
tracado foi identificado com o nome completo do participante, idade, sexo e
data de realizacdo do exame. A interpretacdo dos ECGs foi realizada por um
anico cardiologista, que desconhecia se 0s participantes eram ou nao
portadores de infeccdo chagasica.

Para o xenodiagnostico artificial, foram utilizadas ninfas da espécie
Rhodnius prolixus de terceiro e quarto estagio. Antes de examinar o
xenodiagnéstico de cada paciente, foi anotado o numero de triatomineos
vivos que mudaram de estagio. Os triatomineos foram examinados pelos
técnicos da secdo de xenodiagnostico do Nuacleo de Medicina Tropical
(NMT), que tem experiéncia neste mister ha mais de 20 anos. A unidade de

exame foi o “pool”, constituido pelo conteudo intestinal de cinco triatomineos.

4.1 Tipo de estudo

Estudo comparativo de prevaléncia de alteracbes ecocardiograficas

do SC em pessoas com e sem infec¢do chagasica.

4.2 Locais em que os exames foram realizados

Nucleo de Medicina Tropical da UnB, Brasilia — DF.
Ambulatério de Doencas Infecciosas e Parasitarias, Servico de

Cardiologia e Servico de Medicina Nuclear do HUB, Brasilia — DF.
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4.3 Duracgéo

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em 20 de
novembro de 2013, procedendo-se apds o0 aceite, a coleta dos dados e
posteriores analises estatisticas, findando-se os trabalhos em 10 de julho de
2014.

4.4 Amostra

Participaram voluntariamente do estudo, portadores de infeccao
chagasica em acompanhamento no ambulatorio de Doencas Infecciosas e
Parasitarias do HUB, com sorologia confirmada em dois exames de
diferentes metodologias, sendo a combinacdo mais frequente
imunoflourescéncia e hemoaglutinacdo indireta. A amostragem deste grupo
foi realizada a partir de uma lista de 350 pacientes, com posterior selecao
pela data de nascimento até o limite de 45 anos para mulheres e 40 anos
para homens. Em seguida foi feito contato telefébnico e o convite para
participar do estudo.

Para compor o grupo sem infeccdo chagasica, foram convidados
funcionarios do HUB e do NMT, que posteriormente foram confirmados
como nado portadores de infeccdo chagasica pela sorologia negativa com
quimioluminescéncia, realizada no laboratério do HUB.

Os portadores de infec¢do chagéasica foram alocados no grupo — 1 e

0s nédo portadores de infeccédo chagasica no grupo — 2.

4.5 Definicao clinica dos participantes

Foram considerados como ndo portadores de infeccdo chagasica

agueles que apresentaram a respectiva sorologia negativa.
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Foram considerados como portadores de infeccdo chagasica, aqueles
que apresentaram sorologia positiva, em dois exames com diferentes
métodos.

Foram considerados como portadores de cardiopatia chagasica
cronica, os participantes que além da sorologia positiva apresentaram
anormalidades eletrocardiograficas compativeis com doenca de Chagas,
estando sintomaticos ou ndo (Ministério da Saude, 2005).

4.6 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo, voluntarios de ambos os sexos, com idade
minima de 18 anos e maxima de 40 anos para 0os homens e 45 anos para as

mulheres.

4.7 Critérios de exclusao

Foram excluidos os voluntarios com diagndstico de hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus, individuos alérgicos ou sensiveis a

medicamentos, corantes, iodo, marisco ou latex.

4.8 Variaveis investigadas

4.8.1 Na avaliacdo ecodopplercardiografica foram avaliados os
didmetros maximo e minimo do SC, assim como a diferengca entre estes
didmetros (A%).

4.8.2 No ECG foram avaliadas altera¢des no ritmo e/ou conducéo do
estimulo elétrico, assim como sinais de sobrecarga das camaras cardiacas.

4.8.3 Na CPM foram avaliadas a perfusdo miocardica e a funcao
ventricular.

4.8.4 O xenodiagnostico foi avaliado quanto ao resultado positivo ou

negativo
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4.9 Protocolo

Apols avaliagdo clinica realizada pelo autor deste trabalho, os
voluntarios foram submetidos ao exame ecodopplercardiografico
transtoracico, no servico de Cardiologia do HUB, com aparelho Aplio 400
(Toshiba), sempre com o mesmo médico ecocardiografista, a fim de manter
as mesmas condi¢cdes de exame para todos 0s pacientes.

Os eletrocardiogramas foram realizados no servico de Cardiologia do
HUB, com aparelho digital de 12 canais Wincardio (Micromed).

As cintilografias miocardicas foram realizadas em aparelho Millenium
MG (GE Medical Systems) no servico de Medicina Nuclear do HUB.

Os xenodiagnésticos foram realizados no Nucleo de Medicina Tropical
da Universidade de Brasilia.

As informacgdes obtidas foram armazenadas em planilha do programa

Excel®, da Microsoft Office®.

4.10 Anélise estatistica

Os dados das variaveis categoricas foram comparados utilizando
teste ndo paramétrico de chi-quadrado e nos casos em que foram
identificados valores esperados menores que 5 foi utilizado o valor de
significAncia do teste exato de Fisher unicaudal ou bicaudal dependendo da
natureza da comparagao.

Para verificar se existia diferenca na variacdo percentual do diametro
do SC (A%) entre os grupos — 1 e 2, foi realizada comparacdo das médias
entre 0s grupos com o teste t.

Entretanto, antes de realizar o teste t verificamos se a variavel A%
apresentava distribuicdo normal, com os testes ndo parameétricos
Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wil, constatando-se que a variavel A%

apresentava distribuicdo normal.
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Antes de realizar o teste de comparacdo de médias, verificamos a
variancia dos grupos, com o método Folder F.

As analises de correlacdo entre varidveis quantitativas continuas
foram realizadas por meio do coeficiente de correlagdo de Spearman.

As andlises estatisticas foram realizadas com software IBM SPSS
Statistics 21.

4.11 Aspectos éticos

Para a devida apreciacdo ética, o projeto foi submetido a Plataforma
Brasil e posteriormente avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de
Brasilia CEP/FS-UnB, obtendo aprovacdo em 20/11/2013 sob registro de
namero 461.680 (Anexo — 9.1).

Todos o0s participantes do estudo assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (Anexo — 9.2).
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5 RESULTADOS

Foram coletadas informacdes de 33 participantes, que compunham
dois grupos: grupo — 1, constituido por 17 participantes com infeccédo
chagéasica e o grupo — 2, constituido por 16 participantes sem infeccéo
chagéasica. A comparabilidade entre os participantes dos grupos de estudo,
realizada por meio dos dados antropométricos, idade e sexo, encontra-se na

tabela — 1.

TABELA - 1: Dados antropométricos, idade e sexo dos participantes de
ambos 0s grupos.

Caracteristica Grupo 1 Grupo 2 p-valor*
(n=17)* DP (n=16)* DP
Peso (Kg) 74,31 18,51 73,82 12,60 0,93
Altura (cm) 166,47 9,33 171,0 8,74 0,16
Superficie corporal (m2) 1,82 0,24 1,85 0,18 0,63
indice de massa corporal (Kg/m?) 26,62 5,35 25,23 3,57 0,39
Idade (anos) 35,35 6,70 31,25 7,19 0,10
Sexo (masculino) 7117 - 7116 - 0,58

* Variaveis continuas expressas como meédias e variaveis categdricas expressas em
nameros absolutos. ** Teste de hipétese: chi-quadrado para as variaveis categéricas e t de
Student para as variaveis continuas. n = ndmero de voluntarios. DP = desvio padrdo. Kg =
quilogramas. m2? = metros quadrados.

A leitura dos eletrocardiogramas mostrou que entre os participantes
do grupo — 1, 14 apresentaram eletrocardiograma normal e 3 (17,64%)
mostraram alteracdes. Todos os participantes do grupo — 2 apresentaram
exames normais. A tabela — 2 mostra os resultados dos tracados com as
alteracOes encontradas, bem como o resultado da sorologia e a condi¢ao

clinica dos participantes de ambos o0s grupos.
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TABELA - 2: Resultados do eletrocardiograma, sorologia e condi¢céo
clinica dos participantes de ambos os grupos.

SOROLOGIA ECG CONDICAO CLINICA TOTAL
Negativa Normal Normal 16
Positiva Normal Forma Indeterminada 14
Positiva BIRD Forma Cardiaca 1
Positiva BCRD e ARV Forma Cardiaca 1
Positiva Eixo indeterminado, Forma cardiaca 1

BVPF, ARV e RCRD

ECG = Eletrocardiograma. BIRD = Bloqueio incompleto do ramo direito. BCRD = Bloqueio
completo do ramo direito. ARV = Alteracdo de repolarizacao ventricular. BVPF = Baixa
voltagem no plano frontal. RCRD = Retardo de condugéo pelo ramo direito.

Quanto a cintilografia miocardica, dentre os participantes do grupo —
1, 11 participantes apresentaram exame normal, enquanto 5 participantes
apresentaram alteracdes e 1 participante ndo realizou o exame. No grupo —
2, 15 participantes apresentaram exame normal e apenas 1 apresentou
alteracdo. Na tabela — 3 encontram-se o0s resultados da cintilografia

miocardica.

TABELA - 3: Resultados da cintilografia miocardica de ambos grupos.

Grupo 1 Grupo 2

Resultados n=16 n=16
Normal 11 15
Hipoperfusdo no segmento apical 2 0
Hipoperfusdo na parede anteroseptal 1 0
Hipoperfuséo na parede anterolateral do VE 1 0
Hipoperfusdo na parede inferolateral do VE 2 0
Hipoperfusdo no segmento médio da parede anterior do VE 0 1
Hipoperfusdo na parede inferolateral do VE 1 0
Hipoperfusdo na parede anterior do VE 2 0

Nota: Alguns participantes do grupo — 1 apresentaram mais de uma alteracao.

Na avaliacdo ecocardiogréafica, as medidas do diametro transverso do
SC foram realizadas durante o ciclo cardiaco, sendo realizadas pelo menos
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trés medidas para o maior diametro e trés medidas para 0 menor diametro,
em cada participante, dependendo da frequéncia cardiaca individual.
Posteriormente foi extraida a média aritmética destes valores para cada

participante. As andlises destas variaveis encontram-se na tabela — 4.

TABELA - 4: Comparacao dos diametros maximo, minimo e A% do seio
coronario entre ambos 0s grupos.

Diametros Grupo 1 Grupo 2
(mm) n=17 n=16
Média DP Média DP Diferenga entre p-valor
as médias
(IC95%) (1C95%) (IC95%)
Maximo 8,81 2,23 9,02 1,63 -0,21 0,77
(7,81 a9,81) (8,41 a9,81) (-1,60a1,19)
Minimo 4,26 0,97 4,54 1,13 -0,27 0,46
(3,85 a 4,65) (4,04 a 5,04) (-1,02 a 0,47)
A% 0,51 0,09 0,50 0,1 0,01 0,73
(-0,08 a 0,05)

DP = desvio padréo. IC = intervalo de confianca.
A% = [(maior didmetro do SC — menor didmetro do SC) / maior didmetro do SC] x 100.

N&o houve correlacdo entre as medidas do seio corondrio e as
variaveis sexo e ECG. Observou-se diferenca com tendéncia estatistica
(P=0,05) na comparacdo das médias do A% entre participantes com CPM
normal versus CPM alterada, ver tabela — 5 e grafico — 1.

A diferenca no diametro maximo foi de 1,1 mm (0,67 a 2,88) entre o
grupo com CPM alterada versus CPM normal (p=0,21) e de 0,22 mm (-0,77
a 1,41) entre o grupo com CPM alterada versus CPM normal (p=0,66).
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TABELA - 5: Comparacao dos valores médios das medidas do seio
coronario em relagdo as variaveis sexo, alteragcbes no
eletrocardiograma e na cintilografia miocardica.

Variavel Diametro Diametro A% Diferenca p-
maximo minimo entre as valor*
médias do A%
(DP) (DP) (DP) (IC 95%)
Sexo Masculino 9,67 4,56 0,53
n=14 (2,42) (1,40) (0,09)
Feminino 8,36 4,28 0,48 0,05 0,16
n=19 (1,28) (0,69) (0,09) (-0,02a0,11)
ECG Normal 8,87 4,40 0,50
n=30 (2,01) (1,1) (0,08)
Alterado 8,30 4,37 0,47 0,03 0,16
n=3 (0,75) (0,58) (0,100 (-0,02a0,11)
Cintilografia ® Normal 8,66 4,44 0,48
n=26 (1,88) (1,08) (0,08)
Alterado 9,76 4,23 0,56 0,08 0,05
n=6 (2,12) (1,02) (0,10) (-0,001 a 0,16)

a = 1 participante do grupo — 1 néo realizou cintilografia miocéardica.

* = p-valor corresponde ao teste de hipétese para a comparagéo entre as médias do A%.
A% = [(maior didmetro do SC — menor didmetro do SC) / maior diametro do SC] x 100.
DP = desvio padréo. IC = intervalo de confianca.
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GRAFICO - 1: Distribuigéo dos valores do A% do SC dos participantes com CPM normal e
alterada.

Nenhum dos participantes apresentou alteracdo de contratilidade
segmentar e a disfuncéo diastélica do ventriculo esquerdo, avaliada pela
relacdo E/A ocorreu em 5,8% (1/17) dos individuos do grupo — 1 e em 6,25%
(1/16) dos individuos do grupo — 2. Quando avaliada pela fragdo de
encurtamento (EF), a disfuncéo diastdlica ocorreu em 11,76% (2/17) dos
individuos do grupo — 1 e em 6,25% (1/16) dos individuos individuo do grupo
- 2.

Quando se compararam as variaveis ecocardiograficas referentes a
disfuncéo diastolica do ventriculo esquerdo em relagcdo ao diametro maximo
do seio coronario, ndo foi encontrada correlagéo significativa, ver tabela — 6.

Do mesmo modo, quando se compararam as variaveis

ecocardiograficas que avaliam a fungdo diastolica do ventriculo esquerdo,
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em relacdo ao (A%) do seio coronéario, ndo se encontrou correlagdo, ver
tabela - 7.

Também comparamos as variaveis ecocardiograficas referentes ao
Doppler do anel tricuspide, em relacéo ao (A%) do seio coronario, ndo sendo
encontrado correlacédo, ver tabela — 8.

O xenodiagnostico foi realizado apenas nos individuos que
compunham o grupo — 1 e todos apresentaram resultado negativo.

TABELA - 6: Correlacédo entre o diametro maximo do seio coronério e
as variaveis ecocardiograficas que avaliam a funcdo diastélica do
ventriculo esquerdo.

Variavel Coeficiente de correlacao* P-valor
E/A Mitral -0,243 0,17
EF Mitral 0,126 0,48

* = Coeficiente de correla¢do de Spearman.

TABELA — 7. Correlagdo entre A% e as variaveis ecocardiograficas que
estimam a funcéo diastélica do ventriculo esquerdo.

Variavel Coeficiente de correlagao* P-valor
E/A Mitral - 0,045 0,80
EF Mitral -0,101 0,57

* = Coeficiente de correlagdo de Spearman.

TABELA - 8. Correlagdao entre A% e as variaveis ecocardiograficas
referentes ao Doppler do anel tricUspide.

Variavel Coeficiente de correlacéo* P-valor
Onda A - 0,05 0,79
Relacdo E/A -0,11 0,53
Onda S 0,10 0,58
Onda E -0,12 0,52

* = Coeficiente de correlagdo de Spearman.
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6 DISCUSSAO

Para essa investigagao, inicialmente foram selecionados 20
participantes para o grupo — 1 e 19 participantes para o grupo — 2. Porém
houve trés perdas no grupo — 1, sendo que um participante desistiu e dois
foram excluidos, um por ser portador de hipertensédo arterial sistémica e
outro por apresentar idade superior ao limite estabelecido.

Por semelhante modo, no grupo — 2 houve trés perdas, uma por
impossibilidade técnica de visibilizar o SC ao ecocardiograma, uma por
desisténcia e uma exclusdo por hipertensdo arterial sistémica. Ao final,
ficamos com uma amostra de 33 participantes, na composicdo de dois
grupos: grupo — 1, constituido por 17 participantes com infec¢do chagésica e
grupo — 2, constituido por 16 participantes sem infeccéo chagasica.

O limite de idade estabelecido em 40 anos para os participantes do
sexo masculino e em 45 anos para o sexo feminino teve por objetivo excluir
participantes cuja idade representasse fator de risco constitucional para
doenca aterosclerdtica coronariana. A populacdo estudada apresentou
média de 35,35 anos no grupo — 1 e 31,25 no grupo — 2, ou seja, individuos
jovens, com menor possibilidade de apresentar doenca cardiaca.

O eletrocardiograma, um exame simples e muito utilizado em nosso
meio, tem sido de grande valia para o estudo da doenca de Chagas, gragas
a sua boa sensibilidade.

Essa cardiopatia pode mostrar em tese, todas as alteracdes
eletrocardiogréficas possiveis, apesar de que muitas séo alteraces
inespecificas, frequentes em outras cardiopatias. Neste sentido,
(JUNQUEIRA JUNIOR, 1992) demonstrou que diversas manifestacoes
eletrocardiogréaficas isoladas, podem ocorrer com a mesma frequéncia em
pessoas com e sem infeccdo chagasica. A associacdo de varias
manifestacdes eletrocardiograficas inespecificas nos portadores da infeccéo

chagéasica poderia ser considerada o inicio da cardiopatia (bordeline) e
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determinadas manifestacbes, a exemplo do BCRD e hemibloqueio anterior
esquerdo, tem significado claramente patoldgico.

Dessa forma, constatamos que a maioria dos participantes do grupo —
1, podem néo apresentar acometimento cardiaco ou estarem em um estéagio
incipiente da cardiopatia, ja que apenas 3 participantes apresentaram
tracado eletrocardiogréfico alterado e apenas 1 participante apresentou
bloqueio completo do ramo direito, achado este que ao lado da sorologia
positiva para doenca de Chagas é considerado por alguns como
patognomonico da cardiopatia chagasica.

O exame cintilografia de perfusdo miocardica (CPM) ndo mostrou
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. A CPM com técnicas
de medicina nuclear tem sido utilizada na fase indeterminada da doenca de
Chagas, para detectar comprometimento cardiaco precoce, entretanto, em
estudos nao controlados e com resultados divergentes. Para (ABUHID et al.,
2010), a CPM em repouso-estresse utilizando 99m Tc-MIBI ndo foi capaz de
detectar precocemente alteracbes miocardicas na fase indeterminada da
doenca de Chagas. Todos 0s seus pacientes apresentaram perfusdo normal,
e apenas um apresentou sinais de disfuncdo ventricular. Ao contrario, no
estudo de PEIX et al. (2013), realizado com participantes previamente
selecionados por apresentarem alteracdo de contratilidade segmentar a
ecocardiografia com strain, foram encontradas alteracdes de perfusao e
motilidade.

No presente estudo, a avaliagcdo ecocardiografica convencional de
ambos 0s grupos mostrou que o exame foi considerado normal, apesar
haver disfuncao diastélica em 2 ou 3 participantes, dependendo do critério
utilizado, mas sem repercussédo hemodinamica ou significancia estatistica.

A funcao diastélica do ventriculo esquerdo foi avaliada por meio das
velocidades do fluxo mitral: relagdo E/A (onda E = pico de velocidade do
enchimento rapido; onda A = enchimento tardio devido a contracéo atrial) e

fracdo de encurtamento (EF). Estes parametros expressam o fluxo
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transmitral e encontram-se alterados quando existe limitagéo no relaxamento
miocardico do ventriculo esquerdo, ou seja, disfuncéo diastdlica.

Achamos por bem, ampliar a avaliacdo da funcdo diastélica com
parametros referentes ao septo e parede lateral, ndo havendo resultado
significante entre os grupos estudados, ver tabela 6A e 7A (Anexo — 9.3).

O estudo ecocardiografico do seio coronario por abordagem
transtoracica foi facilmente realizado, tendo sido medido com sucesso 0s
didmetros transversais maximo e minimo, desse segmento da circulacéo
venosa coronariana. Inicialmente tinhamos duvidas quanto a realizacdo do
presente estudo por meio de ecocardiografia transesofagica, mas o estudo
por via transtoracica mostrou-se adequado e sem 0s inconvenientes de ser
invasivo.

Nao houve correlagdo estatisticamente significativa das variaveis
relativas aos diametros do seio coronario, entre os grupos estudados.

Entretanto, a associacdo com tendéncia estatistica entre o (A%) do
SC na ecocardiografia e a hipoperfusdo na CPM, sugere que uma possivel
disfuncdo do seio coronario precede ou esta presente na fase inicial do
acometimento cardiaco na doenca de Chagas, na amostra estudada.

O resultado encontrado no presente estudo pode representar o
estagio inicial da cascata proposta por HEYNDRICKX et al., (1978), embora
nao tenhamos demonstrado todos os seus componentes. A referida cascata
consiste em: heterogeneidade de perfusao, alteracdo metabdlica, disfuncéo
diastélica do VE, discinesia regional, alteragbes eletrocardiograficas e dor
precordial.

Isso poderia explicar porque nao obtivemos éxito na pesquisa de
disfuncéo diastolica na ecocardiografia, ou seja, esta aparecera num estagio
posterior. Deve-se considerar que o processo isquémico da CCC é de longa
duracdo e com episodios de reperfusdo. Além disso, os participantes do
presente estudo sao jovens, com idade média de 35,35 e 31,25 anos entre o
grupo dos portadores e ndo portadores da infeccdo chagasica,

respectivamente.
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A consequéncia hemodindmica desta possivel disfuncdo do seio
coronario seria a IVC, com repercussdo sobre a perfusdo miocardica,
identificada no presente estudo pela alteracdo na CPM.

O xenodiagnoéstico foi realizado apenas nos individuos que
compunham o grupo — 1 e apresentou resultado negativo em todas as
amostras, o0 que provavelmente se explica pelas caracteristicas intrinsecas
do método, como sua baixa sensibilidade. Também deve-se levar em conta
gue a amostra estudada foi constituida por individuos jovens, que em sua
quase totalidade residem no Distrito Federal, o que pode significar menor
tempo de permanéncia em zona rural ou &rea endémica, apresentando baixa
ocorréncia de reinfeccdo. Além disso, os integrantes do grupo — 1, séo
assistidos periodicamente no ambulatério de Doencas Infecciosas e
Parasitarias do HUB e muitos destes ja realizaram tratamento com drogas
tripanomicidas. Destacamos, que um participante do presente estudo
guando da realizacdo do xenodiagnéstico, estava em tratamento com
benzonidazol, que fora prescrito por profissional médico, inadvertido da
pesquisa em curso.

Por tudo o que foi exposto no presente estudo, ha indicios de que o
SC possa participar no desenvolvimento da cardiopatia chagasica crbénica e
cogitamos que um possivel estado de IVC esteja associado ao
desenvolvimento da lesao vorticilar esquerda.

Inicialmente, acreditavamos que o acometimento do VD fosse
responsavel por um aumento na resisténcia ao fluxo sanguineo no territorio
adiante do seio coronario, o que dificultaria a drenagem venosa pelo SC e
possivelmente desencadearia a insuficiéncia venosa cardiaca (IVC).

Por isso, analisamos o Doppler do anel tricispide, ndo havendo
correlacdo estatisticamente significativa entre o (A%) do SC e as variaveis
Dopplerecocardiograficas desta valvula, como demonstrado na tabela — 8.

Portanto, cogitamos que na CCC possam existir alteracbes proprias
do SC.
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LIOTTA (1971), conclui que o SC “..es entonces, una pequefia
bomba aspirante e impelente que drena el 70% de la sangre venosa
producida en la parede miocardica”. O termo “impelente” pode ser traduzido
para o portugués como injetora, sendo entdo o SC capaz de aspirar o
sangue contido nas veias coronarias que nele desembocam e injeta-lo no
atrio direito.

Realmente o seio coronario ndo é um tubo passivo e por isso, 0
simples aumento do seu diametro diastélico ndo apresentou associacao
estatistica com a hipoperfusdo miocardica. Somente numa analise mais
abrangente, contemplando o proprio funcionamento do seio coronario, ou

seja, 0 (A%) foi possivel identificar esta tendéncia.

Possivelmente, diferentes variaveis hemodindmicas atuam em
conjunto para que no momento da contracdo do SC ocorra o aumento da
pressao em seu interior, fazendo o sangue fluir para o atrio direito, ver figura

-21.
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FIGURA - 21: Atividade cronotrdpica e lusitrépica do seio coronério (SC). Fonte: Elaborado

pelo autor.
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Cogitamos entéo, que na CCC possam existir alteracdes nas variaveis
hemodindmicas responsaveis pela contracdo do SC, causando prejuizos a
drenagem venosa cardiaca, se ndo vejamos:

Dentre 0os mecanismos que regem a circulacdo sanguinea, existe uma
forca perpendicular & direcdo do fluxo (Q), chamada pressdo (P) e na
oposicao a esta Ultima esta a resisténcia (R).

O fluxo intravascular depende da relacéo entre pressao e resisténcia:
Q=PIR.

A pressao no interior de um vaso sanguineo, por analogia com as
forcas hidraulicas, depende do fluxo de sangue e da resisténcia oferecida a
sua progresséo: P =Q x R.

Vale lembrar que resisténcia é a relacdo entre a presséo e o fluxo: R=
P/Q.

Apos rever estes conceitos fisioldgicos, devemos lembrar que VILAS-
BOAS (2002), identificou o SC como importante sitio de producdo de
citocinas pro-inflamatorias em pacientes com insuficiéncia cardiaca de
etiologia chagasica, o que para nds, pode ser indicio de que na cardiopatia
chagéasica crbnica existam alteracdes préprias do SC, apesar de que a
amostra de sangue coletada no SC seja habitualmente interpretada como
representativa do acometimento de outras partes do coracéo.

O SC lesionado, por exemplo, com fibras miocardicas destruidas pelo
T. cruzi, poderia perder desempenho hemodindmico devido a redugéo de
sua resisténcia (R) e forca contratil, esta ultima responsavel pelo aumento de
pressdo no interior do SC (P) que impulsiona o sangue para o interior do
atrio direito.

Dessa forma, existiria reducéo do fluxo venoso (Q), pois 0 mesmo
depende da relacdo entre pressao e resisténcia: Q =P/ R.

Cabe destacar, que o volume ejetado pelo SC depende também do
retorno venoso, e segundo a Lei de Frank-Starling, até certo ponto, quanto
maior a pré-carga maior a forca de contracdo (estiramento de fibras

miocardicas) e logo seu deébito.
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O retorno venoso do SC depende do desempenho ventricular
esquerdo, responsavel pelo aporte sanguineo na extremidade arterial da
circulacao coronariana, assim como da acao mecanica ventricular, pois sua
contracao e relaxamento exercem efeito direto sobre as veias coronarias, ao
permitirem que as mesmas se encham durante a diastole e sejam
comprimidas durante a sistole, contribuindo assim para a drenagem venosa
cardiaca.

Em situacdes de baixo aporte sanguineo ao SC, este apresentard um
débito reduzido. Entretanto, se o fluxo permanecer constante e o seio
coronario nao estiver em condi¢des 6timas para contrair-se, também havera
reducdo de seu débito.

Note-se que lesdes “vasculares” foram descritas por Magarino Torres,
em estudo anatomopatolégico que data de 1941: “..o infiltrado celular
inflamatorio no tecido intersticial do miocardio comeca no nivel e ao redor
dos capilares, e nao perto de S. cruzi, se o Ultimo estiver presente no interior
de macrofagos e fibras cardiacas ou estiver livre. Esta € uma miocardite
exsudativa relacionada com inicio de lesées vasculares” (TORRES, 1941).

Cogitamos que as lesdes descritas por Magarino Torres sejam
secundérias a falha da drenagem venosa coronariana, constituindo-se num

verdadeiro estado de insuficiéncia venosa cardiaca (IVC).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A maior parte dos estudos referentes a circulacdo coronariana
destina-se ao segmento arterial, devido a doenca aterosclerética, que
evidentemente tem grande importancia. Ate mesmo alguns procedimentos
realizados no segmento venoso dedicam-se ao referido tema, como por
exemplo, cirurgia de arterializacdo do SC — em desuso — e 0 mais recente
deles, PICSO.

Nas reflexdes acerca da cardiopatia chagasica cronica, salienta-se a
hipétese da auto-imunidade para justificar a evolu¢cdo desta cardiopatia
chagésica, mas tal hipotese ndo consegue explicar o carater multifocal dos
achados histopatologicos.

Ocorre que no coragdo, o carater multifocal das lesées miocéardicas
pode dever-se em parte as lesdes isquémicas produzidas pela falha no
mecanismo de drenagem venosa do SC, ou seja, as areas de afilamento
apical e postero inferior do VE. Ademais, lesbes do SEC podem ser
explicadas em parte, pela extensdo do processo inflamatério originado no
seio coronario. Lamentavelmente, o numero reduzido de alteracdes
eletrocardiogréficas entre os participantes com infeccdo chagasica neste
estudo, ndo permitiu testar esta hipétese com propriedade.

Ademais, na cardiopatia chagasica crbnica, coexistem fendémenos
imunologicos que também podem ser explicados em parte, por certas
propriedades do endotélio das veias corondrias. Talvez isso possa explicar
os resultados de CORDOVA-BOCANEGRA & CASTRO (2008), que apés
trinta anos de observacéao, demonstrou tendéncia de evolucdo progressiva
maior da cardiopatia nos pacientes com perfil de parasitemia decrescente. A
este respeito, supomos que quanto maior a congestao venosa coronariana,
maior o efeito endotelial e ativacdo do sistema imune, que atuara sobre o
parasito circulante. Entretanto, a congestdo venosa também causara

isquemia nos territorios de dupla irrigacao arterial.
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A cardiopatia chagasica crénica também € reconhecida por seu
importante componente arritmogénico. E possivel que o acometimento do
tecido especializado de génese e conducéo do estimulo elétrico, presente no
SC, possa participar no mecanismo arritmogénico desta cardiopatia,
merecendo por tanto um estudo mais aprofundado.

Quanto a disautonomia, existente na cardiopatia chagésica crénica,
cabe destacar que o SC entra em contato no sulco coronario posterior com
nervos provenientes do plexo cardiaco, que lhe proporcionam uma rica
inervacéo (LIOTTA, 1971), fato corroborado por BARCELO et al, (2004) que
relata a presenca de ganglios neuronais em importante quantidade no SC.

Neste sentido, uma suposta desnervacédo do SC e/ou das terminagdes
nervosas proximas ao SC, poderiam participar no mecanismo da
disautonomia da CCC, merecendo também um estudo mais aprofundado.

Esperamos prosseguir as investigacdes sobre a possivel participacao
do SC na cardiopatia chagasica crbnica, entretanto, aumentando o
contingente amostral com individuos de maior idade, que sabidamente
exibem maior acometimento cardiaco nesta doenca. Desta forma,
esperamos estudar a lesdo vorticilar esquerda, num contexto fisiopatolégico

que contemple o seio coronario.
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antecedem as lesles miocardicas.
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dosnga, Dem como estabelecer a pariclpacio do ssio coronaro nestas condighes.

OBJETIVGS ESPECIFICOS
Anailisar atraves d3 ecozardiograna franstoracics, 3 vanagao de dametrg oo S0 coronano durante

Esdmreps.  Faculade de Cinces da Badoe - Campus Daioy R ibeiis

Badrre  Akd Mot CEP: TO010-000
UF: [F Municipic: BRAEILLS
Talslone: (81071047 Faa: 133073700 E-mali:  caphuunh B

Pgina 0 om0
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FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE W
BRASILIA - CEP/FS-UNB

Confrumciio do Pasosr: 481 550

o cicio candlaco, estabalecendd um valor padrdo para o seu ndice de puisatiidace nos Individuos nommals;
Vierticar se exkste diferenga significativa no Indice de puisatiidads do 6k connaro Nos grupos estudados;
Anallsar airaves da ecocardiograna transtorcica, o Moo sanguines no s2io comnaro & verficar 52 axlste
diferenca slgnificativa 805 valones obldos entre os grupas 2siudados;

Comelacionar o Indice de puisatiidads e a5 varivels de fuxo do sako coronaro, com:

Aleraples de contratiidade segmentar atraves de SpeckleTrackings demals pardmetros ecocardiograncos
convencionals.

Hipopesfusio miocardca, avalada atraves de cintlograia;

Distaroios do fimo efou da WI'III.I{J'.QD. alem de sinals de HDI'ECETQE 03F camaras cardlacas, avallados
atrawes de eletrocardiograma;

Resuliade do axame parasiioligico xenodiagnistico.

Avallapse oos Rlscos & Benaficlos:
RISC0E:

O pesquisador Infrma que os exames reallzados tam balko nsco @ s30 realzades diariaments no hospital
£M que 3 pesquisa serd conduzida.

Benesficios:

Aprimorar o conheciments 500r2 a evolugin da miscardiopatia chagasica cronka.

Comentarios & Conslderagdes sobre a Pesquisa:

Trata-ge de uma pesquisa que p2rmitird 3 ampilagdo do conhecimento sobre a evolucdo da miocardiopatia
chagasica cronka.

Conglderagles sobre 08 Termos de apressniagio corigatoria:

Agresenta 0f t2rmos de apresentagio obrigatdna:

- Fodha de rsio

- Tesmi de concondancia do Hospital Universitano oe Brasila

- Termo de responsablldade e compromisso

- Carla de encaminhamemo an CEP.

- Curriculo dos particlpaniss da pesquisa

-TCLE

Recomendaghes:

Esdarees:  Facudlade de Cilnces da Sadsbe - Cempus Daicy B ibeiis

Bairre:  Ase Note CEP: TOO0-D30
UF: OF Munkiple: BRAZILA
Tabelone: [ @107 107 Fax: (51 3307-3700 Esmail:  caphfTunb B

Pl 2 e (0
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FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE W
BRASILIA - CEPIFS-UNB

Conframciio to Pewosr 487 G50

Conclu=des ou Pendénclzs & Liata de Inadequagias:
O pesquisador realzou 3s reformuiagdes solichadas.
Situacao do Parecar:

Aprovado

Mecesalta Apreclagao da CONEP:

Mo

Conslderagies Flnaks a critéro do CEP:

BRAZILA, 20 de Movamion de 2013

Agsinador por:
MHatan Monsoras de 53
|Coordanador)

Esdarege:  Faculdads de Chinces da Baisles - Cempus Darcy Ribsiro

Barroe: A Mote CEP: POO10-030
WF: DF Munkcipks: BRAZILA
Tabelfone: |8 1071947 Fax: (&81)3307-3700 Eqnall:  caphEunb B

P (23 . 03
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9.2 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

s

FACULDADE DE MEDICIMA DA UNIWERSIDADE DE BRASILLA — FRASUME

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: “Estudo Ecocardiografico do Seio Coronario na Doenca de
Chagas”.

Pesquisador Responsavel: Glauco Andre Machado

Telefone: (61) 3035 — 2107 ou (61) 8155 — 7217

Email: glaucoandre@hotmail.com

Vocé estd sendo convidado(a) para realizar exames de sangue, que sdo
utilizados para o diagndstico da doenca de Chagas. Depois de confirmar o
diagnostico, serd feito o estudo do funcionamento do coracdo, através do
ecocardiograma, cintilografia e eletrocardiograma. Também avaliaremos e
funcionamento do esdfago e intestino através de radiografias.

Se vocé ndo for portador da doenca de Chagas, serdo realizados, apenas 0s
exames que avaliam o coracdo.

Os exames acima citados sdo realizados todos os dias no Hospital
Universitéario de Brasilia — HUB, para conhecer o coragdo, esdfago e intestino das
pessoas e sdo indolores.

Para realizar o eletrocardiograma e o ecocardiograma voceé vai deitar em uma
maca, 0 medico passara gel na pele sobre seu peito e em seguida um aparelho
registrard o funcionamento do coragéo.

O eletrocardiograma € um exame que registra a atividade elétrica do coragéo.
S&o usados sensores no peito, nos pulsos e nos tornozelos. Os sinais elétricos serdo
registrados em papel quadriculado. Quanto aos riscos deste exame, eventualmente
podem ocorrer reacdes dermatoldgicas em funcdo do gel necessario para melhorar a
qualidade do exame.

O ecocardiograma transtoracico padrdo (sem uso de drogas), € um exame nao
invasivo, que estuda a estrutura e o funcionamento do coragdo com o0 uso de
ultrassom. Este exame apresenta imagens em movimento e estaticas do masculo e
das valvas cardiacas, além do fluxo de sangue no interior do coracdo. Apesar de raro,
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podem ocorrer reacdes dermatolédgicas em fungdo do gel necessario para melhorar a
qualidade do exame.

Para realizar a cintilografia miocéardica, vocé receberd uma medicacdo,
injetada em uma veia no braco, que serd posteriormente captada pelas células do
coracdo. Nas diversas partes do coragéo, este medicamento emite uma radiagdo que
é convertida em imagem luminosa (cintilagcdo), observada através de uma camara. As
imagens sdo obtidas em duas etapas: repouso e estresse. A fase de estresse sera
realizada na esteira rolante. Pacientes incapacitados para o esforgo fisico, portadores
de bloqueio de ramo esquerdo ou marcapasso, realizardo esta etapa de estresse com
injecdo de dipiridamol (substancia vasodilatadora). Pacientes com asma, bronquite
crénica ou enfisema e que ndo consigam realizar o exame na esteira, realizardo o
exame com infusdo de dobutamina (substancia que aumenta a forca de contracdo do
coracdo). Em relacdo aos riscos e efeitos adversos, a medicacdo utilizada na
cintilografia miocardica produz baixos niveis de radiacdo, sendo seguro o uso em
humanos. Apesar de raro, pode ocorrer reacao alérgica a este medicamento. Cerca da
metade dos pacientes que usam dipiridamol, para o estresse farmacologico,
apresentardo sintomas, como flushing (sensacdo de "“calor na cabeca™), dor torécica,
cefaleia, tonturas e queda da pressdo arterial. Outros efeitos adversos s&o:
palpitacOes, falta de ar, tonturas e néuseas (infarto do miocérdio é raro: 1/1000
exames ).

O esofagograma é um exame contrastado que estuda a faringe e o eséfago. O
contraste utilizado se chama bario, um sal insoltvel que serd misturado com agua. O
bario é inerte, ou seja, ndo é absorvido pelo organismo. Para realizar o esofagograma,
vocé deverd ingerir o bario e depois serdo realizadas as radiografias. O objetivo
maior do exame é estudar através das radiografias, a forma e a fungdo da degluticdo
na faringe e no eséfago. Como efeito adverso, pode ocorrer impactagdo fecal ou
constipagdo se o bario ndo for totalmente eliminado. As contraindicagfes para a
realizacdo deste exame incluem perfuracdo do esb6fago ou intestino, obstrugéo
intestinal ou priséo de ventre grave, dificuldade grave para degluticédo e gravidez.

O enema opaco, também conhecido como clister opaco, & um exame
diagnostico, que utiliza imagens radiograficas do intestino. Para a realizacdo deste
exame, sera feita lavagem intestinal antes do exame e no momento do exame sera
introduzido no interior do célon um liquido espesso composto por bario, substancia
capaz de revestir as paredes internas do colon e reto, possibilitando a evidenciagédo
dos mesmos em imagens radiogréaficas. Como reacGes adversas, € comum que O
paciente sinta certo desconforto durante a realizacdo do exame, pois 0 bario ocasiona
desconforto abdominal, levando a sensacdo de urgéncia para evacuar. Este exame
estd contraindicado, se houver qualquer chance do béario passar para a cavidade
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peritoneal, 0 que pode ocorrer através de visceras perfuradas, ou no ato cirurgico, se
este suceder o procedimento radioldgico.

Em relacdo ao exame de sangue, sera realizada sorologia, que é o estudo do
soro sanguineo, para identificar anticorpos e/ou antigenos. Varias doengas podem ser
diagnosticadas através de sorologia especifica, como por exemplo, a doenca da
Chagas. Os participantes que apresentarem sorologia positiva para doenga de
Chagas, também realizardo exame parasitoldgico (xenodiagndstico), que consiste em
coletar uma amostra de sangue, para posterior estudo com vetores que transmitem a
doenga de Chagas (barbeiros). VVocé pode sentir um leve desconforto no braco,
guando da realizacao da coleta de amostra de sangue com agulha e seringa.

Sua participacdo na pesquisa é voluntaria, vocé nao pagara nada pelos exames
e ndo receberd nada em pagamento.

Caso ndo queira participar da investigagdo vocé continuard recebendo o
atendimento normal no Hospital Universitario de Brasilia — HUB. Qualquer duvida
que tiver agora ou no futuro sobre os exames e a pesquisa, podera ser retirada por Dr.
Glauco, responsavel pelo trabalho.

As informacdes obtidas na investigacdo serdo confidenciais, seu nome sera
mantido em sigilo. Caso participe da pesquisa, a qualquer momento seu
consentimento podera ser retirado.

Se vocé entendeu o documento que leu e o que foi explicado, e deseja
participar da pesquisa queira dar seu consentimento, assinando no espacgo abaixo em
trés vias desse documento. Uma ficard com vocé, outra com o pesquisador e a
terceira no comité de ética CEP/FS/UNB (telefone: 3307 - 3799; email:
cepfs@unb.br).

Eu, : RG n®
apos ler o documento e ouvir as explicaces que me foram
dadas por Dr. Glauco sinto-me esclarecido(a) e disponho-me a participar deste
estudo voluntariamente.

Brasilia, de de 2013.

Nome do paciente:

Assinatura do paciente:
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Nome do responsével por obter o consentimento:

Assinatura do responsavel por obter o consentimento:

Nome da Testemunha:

Assinatura da Testemunha:

Nome do pesquisador responsavel:

Assinatura do pesquisador responsavel:
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9.3 AVALIACOES ADICIONAIS DA DISFUNCAO DIASTOLICA

TABELA - 6A: Correlacdo entre os diametros maximos do seio coronario e
disfuncédo diastdlica, avaliada por dopplerecocardiografia do septo e parede
lateral.

Variavel Coeficiente de correlagéo p-valor
E'/A' Septal -0,169 0,34
E'/A' Lateral -0,019 0,91

TABELA — 7A. Correlacio entre o A% do seio corondrio e disfuncao diastolica,
avaliada por dopplerecocardiografia do septo e parede lateral.

Variavel Coeficiente de correlagdo p-valor
E'/A' Septal 0,065 0,72
E'/A' Lateral 0,034 0,85
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9.4 DADOS BRUTOS DA CPM E DOS DIAMETROS DO SEIO

CORONARIO

GRUPO

N

P R R R R R R R R R P R P R R P RERPNMNNMNDNODDNDNDNRNODDNDRNONNDNDNRNODNDNDDN

CINTILOGRAFIA

NORMAL
NORMAL
NORMAL
ALTERADO
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
ALTERADO
NORMAL
ALTERADO
ALTERADO
ALTERADO
NORMAL
NORMAL
NORMAL
ALTERADO
NORMAL

NORMAL
NORMAL
NORMAL

SC (<)
3,0250
5,2000
4,1667
3,6600
4,5500
5,7833
3,6750
3,7000
3,3200
5,6000
5,0750
7,6000
4,3429
4,4600
4,3400
4,0800
2,9000
3,3000
3,4250
4,2000
3,3600
4,6000
5,3000
5,0833
5,0250
4,8200
5,2000
2,5200
4,0500
4,0750
6,2333
3,8857
4,4667

SC (>)
7,2500
11,0000
8,8000
9,9000
7,5250
11,0857
8,9000
8,9000
7,4833
8,0000
7,4000
13,1400
8,4833
9,8400
8,7167
7,8600
5,3000
6,0600
6,4600
9,0750
6,1000
7,9000
9,9000
13,7250
7,5667
9,0500
11,8250
8,0600
9,3750
10,5250
11,0500
8,2667
9,6000

(4%)
0,5828
0,5273
0,5265
0,6303
0,3953
0,4783
0,5871
0,5843
0,5563
0,3000
0,3142
0,4216
0,4881
0,5467
0,5021
0,4809
0,4528
0,4554
0,4698
0,5372
0,4492
0,4177
0,4646
0,6296
0,3359
0,4674
0,5603
0,6873
0,5680
0,6128
0,4359
0,5300
0,5347
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