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Valor Prognéstico da Disfuncao Diastélica em
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Prognostic Value of the Diastolic Dysfunction in Patients
with Dilated Chagas' Cardiomyopathy

Maria do Carmo Pereira Nunes'? Mdrcia de Melo Barbosa?, Manoel Otavio da Costa Rocha’

RESUMO: O determinante fundamental do progndstico na doenga de Chagas é o acometimento cardiaco. Entretanto, a histéria natural da cardiopatia
chagdsica ndo é bem definida, tornando-se importante identificar marcadores progndsticos relacionados a pior evolucdo. O objetivo deste trabalho
é avaliar o significado progndstico da funcdo diastélica na miocardiopatia dilatada chagdsica. Os elegiveis para o estudo foram pacientes que apre-
sentavam pelo menos duas reacbes soroldgicas positivas para Trypanosoma cruzi e com miocardiopatia diagnosticada pelo Doppler ecocardiograma,
sem outras patologias concomitantes. O estudo iniciou em julho de 1999 quando foram recrutados 75 pacientes para submeterem ao ecocardiograma
transtordcico e transesofdgico, até maio de 2001. Apds a andlise deste trabalho preliminar, o estudo prosseguiu, com a entrada de 18 novos pacientes,
avaliados através do ecocardiograma transtordcico, terminando em janeiro de 2003. A varidvel de desfecho foi morte de origem cardiaca. O critério
de término do acompanhamento foi morte ou conclusdo do estudo. A histdria clinica, exame fisico, eletrocardiograma foram obtidos em todos. O
Doppler ecocardiograma foi empregado para quantificacdo objetiva da lesdo miocdrdica, avaliando as fun¢ées sistdlica e diastdlica. O grupo estudado
constituiu-se de 59 homens (63,4%) e 34 mulheres (36,6%) com idade média de 47,3 + 12,9 anos. Os pacientes foram acompanhados durante 21,1
+ 10,8 meses. Houve 15 mortes, todas de origem cardiaca. Um paciente desligou-se do estudo. A mortalidade associou-se aos pacientes com insu-
ficiéncia cardiaca, avaliada pela classe funcional da NYHA (RR=12,3; IC=4,3-35,3; p=0,000) e sinais clinicos de congestdo venosa sistémica (RR=5,5;
1C=1,9-16,3; p=0,002). Ndo houve diferenca quanto as alteracbes do eletrocardiograma entre os grupos. Todas as varidveis que avaliaram o grau de
comprometimento da funcdo sistdlica do ventriculo esquerdo, como didmetros, dreas e volumes, foram diferentes entre os grupos. A fracdo de ejecdo
foi importante pardmetro preditor de morte (RR=0,9; 1C=0,8-0,9; p=0,000). A funcdo diastélica do ventriculo esquerdo se associou a disfuncdo sistdlica
(p<0,00001). Exceto pelo reverso atrial, todos os indices ao Doppler ecocardiograma marcadores de disfuncdo diastdlica do ventriculo esquerdo foram
diferentes entre os grupos. A andlise multivariada pelo modelo de Cox revelou, além da fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo, dois outros preditores
independentes de morte: classe funcional e o tempo de desaceleracdo da onda E, indicativo de disfuncdo diastélica (RR=0,97; 1C=0,95-0,99; p=0,02).

Descritores: Miocardiopatia Chagdsica, Doenga de Chagas, Miocardiopatia Congestiva.

SUMMARY: Cardiac involvement is fundamental in defining prognosis in Chagas'disease. However, natural history in this entity is not well defined
and it is important to identify factors related to a worse prognosis. The objective of the present study was to evaluate the prognostic value of diastolic
function in Chagas'dilated cardiomyopathy. Patients with at least two positive serological reactions to Trypanosoma cruzi and the diagnosis of dilated
cardiomyopathy by Doppler echocardiogram without associated diseases were included. Seventy-five patients were submitted to transthoracic and
transesophageal echocardiogram from July 1999 to May 2001. Eighteen more patients, in whom only transthoracic echocardiogram was performed,
were included till January 2003. The end of follow up was established by cardiac death or the end of the study period. Clinical history, physical exam
and electrocardiogram were also obtained in all patients. Doppler echocardiogram was used to define cardiac involvement by analysis of systolic and
diastolic function. Study group included 59 men (63.4%) and 34 women (36.6%), and mean age was 47.3+12.9 years. Patients were followed for
21.1+10.8 months. There were 15 deaths, all cardiac, and one patient was lost to follow up. Mortality was associated with cardiac failure, analyzed
by NYHA functional class (RR=12.3, Cl=4.3-35.3, p=0.000) and clinical signs of systemic venous congestion (RR=5.5, C|=1.9-16.3, p=0.002).
Electrocardiographic abnormalities did not correlate with mortality. All parameters that analyze systolic involvement (left ventricular diameters, area
and volumes) were different between patients who died and those who did not. Ejection fraction was an important death predictor (RR=0.9, CI=0.8-0.9,
p=0.000). Diastolic function was associated with systolic function (p=0.00001). Except for atrial reversal of the pulmonary veins, all Doppler parameters
of diastolic dysfunction differed from patients who died and those who did not. Multivariate analysis by the Cox model showed two independent death
predictors, besides ejection fraction: functional class and deceleration time of the E wave of the mitral valve flow (RR=0.97, CI=0.95-0.99, p=0.02).
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INTRODUCAO
A insuficiéncia cardiaca constitui o maior
problema de saude publica das doengas

cardiovasculares. Cerca de meio milhdo de novos
casos de insuficiéncia cardiaca sdo diagnosticados
anualmente nos Estados Unidos, atingindo 10
em cada 1000 individuos acima de 65 anos'?3.
Apesar dos avancos cientificos e tecnoldgicos, a
sua incidéncia vem aumentando e a mortalidade
permanece elevada®.

A miocardite chagésica representa importante causa
de insuficiéncia cardiaca no Brasil, sendo a forma
mais comum de miocardiopatia, com evolucao
progressiva e irreversivel em praticamente todos os
casos*. A insuficiéncia cardiaca associada a doenca
de Chagas apresenta expressivo impacto sécio-
econdmico, que deve persistir por décadas, mesmo
com o controle da transmissao, considerando-se o
contingente de individuos jovens contaminados,
ainda em formas assintomaticas, com potencial
evolutivo da doenga®”.

O determinante fundamental do prognoéstico na
doenca de Chagas é o acometimento cardiaco.
Entretanto, o curso clinico da cardiopatia
chagasica apresenta consideravel variabilidade e
a estratificacdo de risco individual constitui uma
importante estratégia em sua abordagem clinica.
Estudos anteriores com outras cardiopatias tém
descritos parametros clinicos, morfolégicos e
hemodindmicos preditores de sobrevida mas,
apenas alguns fatores identificados apresentam
valor preditivo de relevancia na avaliagdo
prognostica individual do paciente.

O grau de disfungdo sistolica do ventriculo é
reconhecido ser fator prognoéstico nas cardiopatias,
mas insuficiente para predizer a evoluc¢do. Pacientes
com a mesma fracao de ejecdo podem ter diferentes
apresentacdes clinicas, com progndstico variavel.
A funcdo diastélica representa outro importante
parametro na avaliagdo de pacientes com
insuficiéncia cardiaca, relacionada a classe funcional
e a sobrevida, pouco estudada na miocardiopatia
chagasica® .

OBJETIVOS
Determinar o significado prognoéstico da funcdo

Nunes MCP et al. Valorprognéstico da disfuncdo diastolica em
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diastolica e classe funcional nos pacientes porta-
dores de miocardiopatia dilatada chagasica.

METODOS

Foram estudados prospectivamente 93 pacientes
com doenca de Chagas e acometimento cardiaco,
procedentes do Ambulatério de Referéncia em
doenca de Chagas do Hospital das Clinicas da
UFMG. O estudo iniciou em julho de 1999
quando foram recrutados 75 pacientes para
submeterem ao ecocardiograma transtorécico e
transesofagico, até maio de 2001. Apos a andlise
deste trabalho preliminar, o estudo prosseguiu,
com a entrada de 18 novos pacientes, avaliados
através do ecocardiograma transtoracico,
terminando em janeiro de 2003. A variavel de
desfecho foi morte de origem cardiaca. O critério
de término do acompanhamento foi morte ou
conclusdo do estudo.

Os elegiveis para o estudo foram pacientes
que apresentavam pelo menos duas reagdes
sorolégicas positivas para Trypanosoma cruzi
e com miocardiopatia diagnosticada pelo
Doppler ecocardiograma, sem outras patologias
concomitantes.

A histéria clinica, exame fisico, eletrocardiograma
foram obtidos em todos. O Doppler ecocardio-
grama foi empregado para quantificacdo objetiva
da lesdao miocérdica, avaliando as fungdes sistélica
e diastolica.

Os exames de Doppler ecocardiograma foram
realizados em aparelhos Hewlett-Packard 5500,
com transdutores de 2,5 e 3,5 MHz, envolvendo
as técnicas uni e bidimensional, Doppler pulsatil
e continuo guiados por mapeamento de fluxo
em cores.

As medidas foram realizadas ao unidimensional,
conforme técnica ja estabelecida'. A andlise
ecocardiografica bidimensional foi essencialmente
qualitativa, visando avaliar a contratilidade global e
segmentar das paredes ventriculares'. O ventriculo
esquerdo foi avaliado também quantitativamente,
através dos cdlculos de seus volumes diastdlicos e
sistélicos finais, obtidos pelo corte apical quatro
camaras, sendo usado o método area-comprimento
uniplanar para célculo da fracdo de ejecao’.
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Para estudo da funcdo diastélica do ventriculo
esquerdo foram analisadas as velocidades do fluxo
mitral e das veias pulmonares, além da medida do
tempo de relaxamento isovolumétrico e definidas
quatro categorias: funcdo normal, relaxamento
diastélico anormal, pseudonormalizagdo e padrdo
restritivo’. A andlise da funcdo diastélica foi
considerada inconclusiva na presenca de fibrilagdo
atrial, marcapasso endocavitdrio cardiaco e
arritmias. Na presenca de regurgitacdo mitral
significativa, considerou-se padrdo restritivo
apenas quando o tempo de desaceleragdo da
onda E foi menor que 130 ms°.

DADOS DO SEGUIMENTO

A varidvel de desfecho (end point) foi a morte.
Morte por faléncia ventricular foi definida como
ocorrendo no hospital como resultado de insufi-
ciéncia cardiaca progressiva e refrataria’. A morte
foi classificada como subita quando o evento que
levou & morte clinica ocorreu dentro de 60 minutos
do inicio dos sintomas’. A data e o mecanismo
imediato da morte foram avaliados pela histéria
que antecedeu o evento e pelo registro do 6bito
no prontudrio hospitalar e cartério.

ANALISE ESTATISTICA

As variaveis continuas foram analisadas através
de suas estatisticas descritivas e a diferenca entre
as médias foi comparada pelo teste t de Student,
considerando as amostras independentes. As
variaveis discretas e categoricas foram tabuladas
por sua freqiéncia absoluta e relativa. O teste
Qui-quadrado de Pearson foi utilizado para testar
associacdo e/ou homogeneidade.

Para a andlise de sobrevida, foi utilizado o método
de Kaplan-Meier e a comparagdo entre as curvas
de sobrevida acumulada pelo teste /og-rank. O
modelo de Cox foi empregado na anélise uni
e multivariada para determinar o impacto dos
fatores prognésticos na sobrevida.

O nivel nominal de significancia adotado foi de
5% (p-valor < 0,05).

RESULTADOS
Caracteristicas do grupo estudado

Nunes MCP et al. Valor prognéstico da disfuncdo diastdlica em
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Os pacientes foram acompanhados durante 21,1
+ 10,8 meses (variando de um a 43 meses) com
15 mortes (16,1%) e uma perda no seguimento
(1,1%), com um total de 92 pacientes. O tempo
minimo de acompanhamento para os sobrevi-
ventes foi de seis meses. Nao houve casos de
morte ndo-cardiaca.

Morte subita ocorreu em sete das 15 mortes
(46,7%), insuficiéncia cardiaca progressiva
em cinco (33,3%), tromboembolismo em dois
(13,3%), sendo pulmonar em um e cerebral
no outro. O mecanismo de morte em um dos
pacientes foi considerado como sendo devido
a choque séptico, mas a causa da internacgao
foi descompensacdo cardiaca, evoluindo com
infeccdo pulmonar.

A idade média do grupo estudado foi de 47,3 +
12,9 anos (22 a 73), consistindo de 59 homens
(63,4%) e 34 mulheres (36,6%). Os dados da
histéria clinica e exame fisico estdo resumidos na
Tabela 1, para todos os pacientes e separadamente,
para os sobreviventes e ndo-sobreviventes.

Ndo houve diferenca entre os grupos em relacao
a idade ou ao sexo. Os pacientes que morreram
eram mais sintomaticos, com evidéncias clinicas
de disfuncdo ventricular esquerda (maior classe
funcional) e direita (edema). A queixa de
palpitacbes e a presenca de disturbio do ritmo
cardiaco, detectada através da ausculta de dois
minutos, foram mais freqlientes no grupo dos
ndo-sobreviventes. A pressdo arterial sistolica foi
menor neste grupo, sem haver diferenca quanto a
freqliéncia cardiaca.

A classe funcional, utilizada como parametro
clinico de disfuncdo do ventriculo esquerdo,
revelou-se um preditor de morte altamente
significativo (RR=5,02; 1C=1,3-19,8; p=0,02). A
probabilidade de sobrevivéncia em 12 meses para
classe funcional II, 1ll e IV foi de 90%, 45% e
28%, respectivamente Grdfico 1.

Variaveis Doppler ecocardiograficas

O grau de comprometimento da funcédo sistélica
do ventriculo esquerdo, medido pela fracdo de
ejecdo ao Doppler ecocardiograma, foi um para-
metro importante que se associou a sobrevida
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Variaveis Sobreviventes Nao sobreviventes Valor
estudadas (n=77) (n=15) p*
Idade (anos) 473 + 129 46,6 + 12,4 50,3 + 15,8 0,31
Sexo (masc %) 63,4 64,9 53,3 0,39
SC (m2) 1,7 0,2 1,7 0,1 1,6 0,1 0,06
CF (NYHA) 1,8+0,8 1,7+0,6 27 +08 <0,00001
AVCI (%) 19,4 23,4 0 0,03
Palpitacdes (%) 51,6 455 86,7 0,003
Dor toracica (%) 34,4 33,8 40 0,64
Sincope (%) 16,2 11,7 40 0,01
FC (bpm) 675 +12,8 66,6 + 12,2 72,0 £ 15,7 0,14
PAS (mmHg) 11,4 + 16,5 113,2 + 16,2 101,7 = 15,5 0,01
PAD (mmHg) 73,3 11,5 74,0 = 11,2 69,3 + 13,3 0,15
Edema - MMII (%) 30,1 23,4 66,7 0,001
Arritmia (2') (%) 70,3 65,3 93,3 0,003

TABELA 1. Dados clinicos dos 92 pacientes com miocardiopatia dilatada chagdsica, subdivididos em grupos de sobreviventes
e ndo-sobreviventes.

* Sobreviventes versus ndo-sobreviventes. Os dados estdo dispostos como valor médio + DP ou percentagem dos pacientes.
AVCI: acidente vascular cerebral isqliémico; CF: classe funcional; FC: freqliéncia cardiaca; PAD: pressdo arterial diastdlica; PAS:
pressdo arterial sistdlica; SC: superficie corpdrea.
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GRAFICO 1. Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier de acordo
com a classe funcional da NYHA em 60 pacientes com miocardiopatia
dilatada chagdsica (32 pacientes estavam em classe ).
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(RR=0,9; 1C=0,8-0,9; p=0,000). A fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo no grupo dos ndo-
sobreviventes foi de 22 + 6% (Grdfico 2).

Os resultados dos parametros Doppler ecocar-
diograficos que avaliam a funcdo diastélica estdo
dispostos na Tabela 2. O fluxo mitral foi tecnica-
mente adequado para andlise em 83 pacientes.
O fluxo venoso pulmonar foi obtido pelo

Nunes MCP et al. Valor prognéstico da disfuncdo diastdlica em

pacientes com miocardiopatia dilatada chagdsica

ecocardiograma transesofagico em 63 pacientes e
pelo exame transtoracico em 15 pacientes.

O padrao restritivo de disfuncao diastolica foi o
mais significativo preditor de morte na andlise
univariada (OR=73,5; p=0,0002). A probabilidade
de sobrevivéncia em 12 meses foi de 40% para os
pacientes com padrio restritivo (GRAFICO 3).

Mho sobreviventes

Imteneslo com 95% Conflangs para & mediana

GRAFICO 2: Distribuicdo dos 15 pacientes com miocar-
diopatia dilatada chagdsica ndo-sobreviventes, de
acordo com a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

Sobrevivent N&o-sobrevivent
Parametros de fungdo diastolica | Total (n=92) © (r:":;/;; e 40 sz)nzr:\;l)v entes

E (cm/s) 755 + 27,8
] A (cm/s) 555 + 24,4
Fluxo mitral
E/A 1,6 = 1,04
TD (ms) 199,4 + 63,9
TRIV (ms) 103,7 + 24,9
- Sistole(cm/s) 415 + 18,2
UXOVENOSO nyisstole(cm/s) 41,0 + 15,6
pulmonar _
R.atrial (cm/s) 24,7 + 11,9

72,6 £ 27,3 93,0+ 259 0,02
93,0+ 25,6 379 + 19,8 0,009
1,49+ 0,9 27+08 0,0001
2083 £63,8 1396 +21,3 0,00006
1065 +£251 86,1+ 16,9 0,02
44,3 + 169 23,6 £ 18,0 0,002
39,0 +14,3 57,0+ 159 0,0017
254 + 12,2 20,2 + 10,3 0,26

TABELA 2. Pardmetros Doppler ecocardiogrdficos de funcdo diastdlica nos pacientes com miocardiopatia dilatada chagdsica,
subdivididos em grupos de sobreviventes e ndo-sobreviventes. TD: tempo de desaceleracdo da onda E, TRIV: tempo de relaxa-
mento isovolumétrico; R.atrial: velocidade mdxima do reverso atrial; FVP: fluxo venoso pulmonar.
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GRAFICO 3. Curvas de sobrevivéncia em 92 pacientes com
miocardiopatia dilatada chagdsica, estratificados em subgrupos pela
presenca de padréo restritivo de disfuncdo diastélica.

Na andlise multivariada, o tempo de desaceleracdo da onda E do fluxo
mitral e a classe funcional foram preditores independentes de morte.

Variaveis SE
0,012
0,701

TD da onda E
Classe funcional (NYHA)

-,028
1,614

p RR IC (95%)
0,017 0,973 0,95-0,99
0,021 5,024 1,27-19,85

TABELA 3. Andlise multivariada pelo modelo de Cox

DISCUSSAO

A cardiopatia chagésica cronica apresenta evolugdo
lenta e progressiva, mas quando estabelecida a
insuficiéncia cardiaca, o prognéstico tende a ser
desfavoravel, com altas taxas de mortalidade.
O presente estudo demostra diferengas no
perfil evolutivo e no progndstico da cardiopatia
chagésica.

A classe funcional da NYHA foi um preditor de
mortalidade no grupo de pacientes aqui estudado,
relacionando-se tanto com a disfuncdo sistolica
quanto com a diastélica. Os pacientes com classes
funcionais Ill e IV apresentavam disfuncao sistélica
mais grave, com padroes de disfuncdo diastolica
também mais graves (pseudonormal e restritivo).
A associacdo entre classe funcional e mortalidade

ja havia sido descrita. Em estudo longitudinal em
Roscio, Venezuela, Acquatella et al."” verificaram
que pacientes chagasicos com classe funcional
maior que dois apresentavam sobrevida de cinco
anos de 38%, em comparagdo com 87% para
chagasicos com classe funcional menor que dois.
Também, em estudos de coorte hospitalar, a
classe funcional tem mostrado ser um marcador
independente de mortalidade, para pacientes com
doenca de Chagas™. Da mesma forma, tem sido
demonstrado o valor da classe funcional como
preditor independente de sobrevida na insufici-
éncia cardiaca ndo-chagasica'. O presente estudo
reforca, assim, a visdao do estado funcional como
um importante pardmetro clinico, que define um
pior prognostico na doenca de Chagas.



Revista Brasileira de Ecocardiografia 17(4):15-22,2004

A disfuncdo diastélica do ventriculo esquerdo é
descrita como uma alteragdo precoce, que precede
a disfuncdo sistélica, tanto em pacientes com a
forma indeterminada quanto com a cardiaca da
doenca de Chagas**?3. Com o comprometimento
da funcdo sistélica, ha diminuicdo da complacéncia
do ventriculo esquerdo, elevando as suas pressoes
de enchimento. Assim, pode-se considerar que
existe uma inter-relacdo entre as funcdes sistélica
e diastélica nos pacientes com insuficiéncia
cardiaca®.

Além disso, o acumulo intersticial de fibras do
coldgeno, na miocardite chagasica cronica, pode
levar a diminuicdo da complacéncia ventricular e
alterar o sincronismo da contracdo dos ventriculos,
durante a sistole, contribuindo para o espectro de
disfuncdo ventricular que envolve tanto a diastole
quanto a sistole, ou ambas, na cardiopatia
chagasica®.

De fato, evidenciou-se associacdo entre as
disfuncdes sistdlica e diastélica no presente estudo
(p<0,0001). Pacientes com fracdo de ejecao
mais baixa apresentavam padrdo de enchimento
diastolico mais comprometido (restritivo) e classe
funcional mais avancada. O padrdo restritivo de
disfuncdo diastélica foi um importante preditor de
morte nestes pacientes.

Anormalidades da funcao diastélica constituem
determinantes principais de sinais e sintomas na
insuficiéncia cardiaca®®?*, relacionando-se, mais
intensamente, com o grau de limitacdo funcional,
independentemente da gravidade da disfuncao
sistolica.

Pinamonti et al.?¢, estudando 79 pacientes com
miocardiopatia dilatada, verificaram que a presenca
de padrdo restritivo de enchimento ventricular
esquerdo foi indice de gravidade da doenca,
identificando pacientes de risco para morte ou
necessidade de transplante. Também Ito et al.?”
e Xie et al.?® concluiram que um padrao restritivo
associava-se frequentemente com pior classe
funcional, pressdes de enchimento ventricular
elevadas e disfuncdo atrial esquerda nos pacientes
com insuficiéncia cardiaca.

Hansen et al.’°, visando determinar o valor
prognostico adicional do padrdo do fluxo mitral,

Nunes MCP et al. Valor prognéstico da disfuncdo diastdlica em
pacientes com miocardiopatia dilatada chagdsica

estudaram prospectivamente 311 pacientes com
insuficiéncia cardiaca e disfuncdo sistélica. A
fracdo de ejecdo média do ventriculo esquerdo
foi de 22 %. Concluiram que o padrdo do fluxo
mitral fornece informacdo prognéstica adicional,
independente do consumo méaximo de oxigénio,
nos pacientes com insuficiéncia cardiaca e
disfuncdo sistolica grave. De forma semelhante,
Shen et al.?°, analisando o padrao de enchimento
ventricular na miocardiopatia dilatada, verificaram
que parametros do fluxo mitral foram importantes
preditores de eventos cardiacos.

Assim, a semelhanca de estudos anteriores, todas
as variaveis estudadas ao Doppler do fluxo mitral
associaram-se com a mortalidade nos pacientes
chagasicos estudados neste trabalho.

CONCLUSAO

A classe funcional representou um parametro
clinico de valor prognéstico na miocardiopatia
dilatada de etiologia chagasica, relacionado a
sobrevida. O grau de comprometimento da
funcdo diastélica do ventriculo esquerdo, que se
associou a disfungdo sistolica, foi outro preditor
independente de morte cardiaca nos pacientes
portadores de miocardiopatia chagasica.

A andlise da funcdo diastélica do ventriculo
esquerdo pelo Doppler ecocardiograma constituiu
uma avaliagdo ndo-invasiva, util para identificar
subgrupo de pacientes chagésicos mais graves,
que poderia se beneficiar de intervengdes efetivas
para prevenir a morte, como novas drogas para
tratamento da insuficiéncia cardiaca, desfibrila-
dores implantaveis e transplante cardiaco.
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