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RESUMO

Introducéo: A doenca de Chagas (DC) é considerada atualmente a quarta moléstia de maior
impacto na América Latina, onde individuos ja infectados continuardo sob o potencial risco
de desenvolver disturbios gastrointestinais e a cardiomiopatia chagasica crénica, principal
causa de morbi-mortalidade. Assim, insiste-se na necessidade de identificarem-se
precocemente quais 0s pacientes na forma indeterminada e eletrocardiografica apresentam
risco aumentado para desenvolvimento de formas mais graves tais como cardiopatia chagasica
crénica. Acredita-se que a avaliacdo ecocardiografica com avaliacdo da deformidade
miocérdica identifique subgrupos distintos de risco. O presente estudo teve como objetivo
quantificar o percentual de deformidade de diversos segmentos miocardicos, através da
medida do strain miocéardico, as fungdes ventriculares e sua relagdo com a motilidade
esofagica, e verificar diferencas entre individuos chagasicos na forma indeterminada e
eletrocardiografica quando comparadas a um grupo de individuos normais. Métodos: sessenta
e um pacientes foram submetidos a ecocardiograma com analise do strain e estudo das
funcgdes cardiacas, assim como avaliacdo da funcdo motora esofégica pela manometria de alta
resolucdo em décubito dorsal durante degluticbes liquidas. Os pacientes com DC foram
divididos em indeterminados (nenhuma alteracdo no ECG) e eletrocardiograficos (qualquer
alteracdo no ECG). Resultados: observou-se funcdo sistolica preservada nos grupos
chagésicos e controle. A onda E’septal do Doppler tecidual foi menor (p<0,001) e relacdo
E/e’ septal foi maior nos com DC (p<0,001), em relacdo ao grupo controle: e diferenca de
ambos, grupos indeterminado (p=0,001) e eletrocardiografico (p=0,001) em relagcdo aos
controles, porém sem diferenca estatistica entre os grupos portadores da DC. O strain global
longitudinal foi significativamente reduzido no grupo com DC comparado ao grupo controle
(p=0,028). Alguns segmentos apresentaram diferenca significante nas médias do strain entre
0s grupos com DC e controle: anterior medial (p=0,033), lateral medial (p=0,012) e posterior
medial (p=0,016). O strain da por¢cdo medial da parede lateral foi menor em ambos o0s grupos
indeterminado e eletrocardiografico em relacao ao controle (p=0,044). Na avaliacdo da
motilidade esofégica pela manometria de alta resolucdo, observamos que as amplitudes de
contracdo do corpo esofagico a 11cm (p=0,005), 7cm (p=0,034), e 3cm (p=0,010) do esfincter
esofagico inferior (EEI) foram menores nos portadores de DC. A 1lcm (p=0,02) e 3cm
(p=0,030), as amplitudes foram menores nos dois grupos com DC em relagdo ao controle,
sendo que a 3cm do EEI, esta amplitude menor foi significante apenas para o0 grupo
eletrocardiografico. A pressdo basal do EEI, a integral de contratilidade distal, a pressdo de
relaxamento integrada e laténcias distal ndo foram diferentes entre os grupos. Houve
correlacdo positiva e significativa entre as variaveis ecocardiograficas e manometricas no que
se refere a funcdo sistolica, diastolica e amplitude de contracdo, porém com coeficiente de
correlacdo baixo. Conclusao: as fungdes sistélica e diastolica estdo preservadas no grupo com
DC (parametros clinicamente normais), porém com valores médios significativamente
menores do E’septal e maiores da relacdo E/e’ nos pacientes com DC em relacdo ao nosso
grupo controle. Estes parametros, e um menor grau de deformidade miocéardica, além de uma
menor amplitude de contracdo esofagica, podem ser indicadores precoces de acometimento
cardiaco ou esofagico pela DC. Estes resultados podem fundamentar estudos longitudinais
para corroborar a funcdo desses parametros com possiveis marcadores biologicos.

Palavras-chave: Doenca de Chagas; Strain; Ecocardiograma. Motilidade esofagica.



ABSTRACT

Introduction: Chagas disease (CD) is currently considered the fourth disease with the
greatest impact in Latin America, where individuals already infected will continue to be at
potential risk of developing gastrointestinal disorders and chronic Chagas cardiomyopathy,
the main cause of morbidity and mortality. Thus, we insist on the need to identify early which
patients in the indeterminate and electrocardiographic form are at increased risk for the
development of more severe forms. It is believed that echocardiographic assessment with
assessment of myocardial deformity identifies distinct risk subgroups. The present study
aimed to quantify the percentage of deformity of several myocardial segments, by measuring
myocardial strain, ventricular functions and their relationship with esophageal motility, and to
verify differences between chagasic individuals in the indeterminate and electrocardiographic
form when compared to a group of normal individuals. Methods: Sixty-one patients
underwent echocardiography with strain analysis and study of cardiac functions, as well as
evaluation of esophageal motor function by high-resolution manometry in dorsal decubitus
during liquid swallows. Patients with CD were divided into indeterminate (no ECG change)
and electrocardiographic (any ECG change). Results: systolic function was observed
preserved in the chagasic and control groups. The E'septal wave of tissue Doppler was smaller
(p<0.001) and the E/E' septal ratio was greater in those with CD (p<0.001), compared to the
control group: and difference between both the indeterminate (p=0,001) and
electrocardiographic (p=0,001) groups in relation to controls, but with no statistical difference
between the groups with CD. Longitudinal global strain was significantly reduced in the CD
group compared to the control (p=0.028). Some segments showed a significant difference in
the strain means between the groups with CD and control: medial anterior (p=0.033), medial
lateral (p=0.012) and medial posterior (p=0.016). The strain of the medial portion of the
lateral wall was lower in both the indeterminate and electrocardiographic groups compared to
the control (p=0.044). In the evaluation of esophageal motility by high-resolution manometry,
we observed that the amplitudes of contraction of the esophageal body at 11cm (p=0.005),
7cm (p=0.034), and 3cm (p=0.010) of the lower esophageal sphincter (LES) were smaller in
patients with CD. At 11cm (p=0.02) and 3cm (p=0.030), the amplitudes were smaller in the
two groups with CD compared to the control, and at 3cm from the LES, this smaller
amplitude was only significant for the electrocardiographic group. Baseline LES pressure,
distal contractility integral, integrated relaxation pressure and distal latencies were not
different between groups. There was a positive and significant correlation between
echocardiographic and manometric variables with regard to systolic, diastolic and amplitude
functions, but with a low correlation coefficient. Conclusion: systolic and diastolic functions
are preserved in the group with CD (clinically normal parameters), but with significantly
lower mean values of E’septal and higher E/E’ ratio in patients with CD compared to our
control. These parameters, and a lower degree of myocardial deformity, in addition to a
smaller amplitude of esophageal contraction, may be early indicators of cardiac or esophageal
involvement by CD. These results can support longitudinal studies to corroborate the function
of these parameters with possible biological markers.

Keywords: Chagas disease; Strain; Echocardiogram. Esophageal motility.
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1 INTRODUCAO

1.1 Doenga de Chagas

A doenga de Chagas j& afligia a humanidade h& cerca de 4.000 anos, como
evidenciado pela recuperacdo de material génico do Trypanosoma cruzi em cadaveres sul-
americanos mumificados. Durante a expedicdo a América do Sul, Charles Darwin pode ter-se
tornado chagasico, a julgar por sua vivida descricdo da picada do inseto transmissor e pelos
sintomas apresentados posteriormente (MARIN-NETO; SIMOES; SARABANDA, 1999).

Entretanto, somente no ano de 1909, o grande pesquisador brasileiro Carlos
Chagas revelou ao mundo cientifico, fato sem similares até os dias de hoje: a tripla descoberta
(o patdégeno, o vetor, hospedeiros, manifestacGes clinicas e a epidemiologia) considerada
Unica na Histéria da Medicina vindo a constituir um marco na Histdria da Ciéncia e Saude do
povo brasileiro. Carlos Chagas descreveu a entidade entdo denominada Doenca de Chagas,
cujo agente causal — o0 protozoario que denominou de Trypanosoma Cruzi em homenagem a
Oswaldo Cruz — fato esse, descrito no ano antecessor e o inseto transmissor conhecido como
‘barbeiro’. Mais de um século apds sua descoberta, a doenca de Chagas representa uma das
mais importantes e relevantes enfermidades parasitarias que assolam a América Latina, sendo
endémica em 21 paises latino-americanos, afetando aproximadamente 6 a 8 milhdes de
pessoas com incidéncia anual de 30 mil casos novos na regido, ocasionando em media 14.000
mortes anualmente e 8.000 recém-nascidos infectados durante a gestacdo. Estima-se que cerca
de 70 milhGes de pessoas vivem em areas de exposi¢cdo e correm o risco de contrair a doenca
(OMS, 2015; CECGD, 2015). O padrdo epidemioldgico da doenca de Chagas tem sofrido
mudancas substanciais nas ultimas décadas, migrantes infectados pelo T.cruzi de aréas
endémicas mudaram-se para regiées ndo endémicas na América do Norte, Europa, Asia e
Oceania (SCHUMUNIS; YADON, 2010; MANNE-GOEHLER; REICH; WERTZ, 2015;
CONNERS et al., 2016).

No Brasil, a doencga de Chagas persiste como relevante problema de satde publica
(DIAS, 2016). Em estudo recente, demonstrou-se que a doenca de Chagas aguda continua
sendo ameaca a Saude Publica, evidenciada pela ocorréncia de casos agudos em mais de 50%
das microrregides brasileiras. A persisténcia dos casos agudos foi particularmente notavel na
macrorregido norte do Brasil nos Gltimos anos, especialmente aqueles cada vez mais
associados a transmissao oral (SANTQOS, 2020). Esta doenca foi a principal causa de perda de

anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs) entre todas as Doencas Tropicais
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Negligenciadas (DTN) seguida pela esquisostomose e dengue (MARTINS-MELO et al.,
2018). Devido a um histérico de transmissdo vetorial que foi praticamente interrompido
(DIAS, 2007), mais individuos no Brasil estdo na fase cronica da doenca de Chagas. Apesar
da prevaléncia da forma crbnica, até pouco tempo apenas 0s casos agudos eram
obrigatoriamente notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagcdo do Brasil
(SINAN, Ministério da Saude, 2016).

Essa doenca é causada pelo protozoario Trypanossoma cruzi e seus transmissores
naturais (vetores), sdo insetos da familia Reduviidae (subfamilia Triatominae) contaminadas
com T. cruzi, permitem sua inoculacdo no local da picada hemat6faga (CHAGAS; VILELLA,
1922). A histdria natural da doenca de Chagas é caracterizada por duas fases distintas: aguda
e cronica. Na fase aguda, muitas vezes subclinica, os parasitas presentes na corrente
sanguinea se espalham pelo organismo do hospedeiro através da replicacdo dentro de uma
variedade de células nucleadas. A fase aguda apresenta periodo de incubacdo de uma a quatro
semanas apds a picada, podendo desenvolver-se lesdo volumosa, local, edematosa e
eritematosa, denominada chagoma. Se a picada ocorrer perto dos olhos, poderd ocorrer com
frequéncia quadro de conjuntivite com edema de palpebra, denominado Sinal de Romana. Os
pacientes também poderdo apresentar alteragcdes inespecificas tais como febre, sudorese,
hepatoesplenomegalia, mialgia, miocardite branda, linfadenopatia, anorexia, leucocitose e
mais raramente meningoencefalite. Na fase aguda, com duragdo de aproximadamente dois
meses, 0 aparecimento de sintomas cardiovasculares ocorre em menos de 10% dos casos
(PARADA et al., 1997). Ao final do periodo de aproximadamente oito semanas, 0 paciente
entrard na fase crbnica da doenca de Chagas. Inicialmente, ele serd portador da forma
indeterminada da doenca. Estima-se que aproximadamente 30% desses pacientes progredirdo
para cardiopatia chagasica cronica em periodo que pode variar de 10 a 30 anos (PRATA,
2001). Estudo longitudinal no Brasil realizado de 1974 a 1984 encontrou taxa de progressdo
de 38% da forma crénica indeterminada de desenvolvimento da cardiopatia chagésica ao
longo de 10 anos de seguimento. A forma indeterminada da doenca de Chagas sempre foi
assunto para longas discussbes e preocupacdes conceituais. As preocupacBes foram
centralizadas fundamentalmente em aspectos anatdmicos, funcionais e evolutivos, de historia
natural e terapéutica, e algumas discordancias surgiram em razdo de resultados nao
homogéneos obtidos em pesquisas realizadas em varios centros. Desde os trabalhos iniciais de
Carlos Chagas, a forma indeterminada ja era conhecida (CHAGAS, 1916). Sendo a forma
mais frequente (aproximadamente 60% da populacdo de pessoas infectadas), sempre

despertou interesse na sua caracterizacdo e evolugdo. Um paciente apresenta forma
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indeterminada da doenca de Chagas quando é assintomatico, tem pelo menos duas reacdes
soroldgicas positivas para a doenca e o eletrocardiograma de repouso, estudo radiolégico do
coracéo, esdfago e célon estdo normais (PRIMEIRA REUNIAO DE PESQUISA APLICADA
EM DOENCA DE CHAGAS, 1985).

Desde a descoberta da doenca de Chagas em 1909, a mesma passou a ser
considerada uma das possiveis causas do ‘mal de engasgo’, afeccdo endémica existente no
Brasil, cuja sintomatologia é a mesma da acalasia do esdfago, de ocorréncia universal.
Caracteriza-se pela perda do peristaltismo esofagiano e falta de relaxamento do esfincter
esofagiano inferior as degluticdes, o que acarreta dificuldade de ingestdo dos alimentos, que
ficam em grande parte retidos no es6fago, causando a progressiva dilatacdo desse 6rgdo. A
semelhanca das duas afeccbes levou muitos autores a acreditar tratar-se de uma mesma e
Unica entidade morbida. O que as distinguia era a inusitada frequéncia do ‘mal de engasgo’
em certas regides do Brasil, em contraste com raridade da acalasia em outros paises do mundo
(REZENDE, 1995). Estudos epidemiolégicos em areas endémicas do Brasil demonstraram
que 8-10% dos pacientes cronicos possuem a forma digestiva da doenca (DIAS, 1997).

A fase cronica pode ser ainda classificada em estagios (A, B, C e D), conforme
recomendac0es internacionais para insuficiéncia cardiaca, adaptadas a etiologia chagasica e
recomendadas pela | Diretriz Latino- americana de Cardiopatia Chagasica (ANDRADE et al.,
2011). No estagio A estdo os pacientes da forma indeterminada, sem sintomas presentes ou
passados de insuficiéncia cardiaca e com eletrocardiograma e radiografia de térax normal. No
estagio B estdo os pacientes com cardiopatia estrutural que nunca tiveram sinais hem sintomas
de insuficiéncia cardiaca. Esse estagio contempla duas situacdes clinicas: B1 e B2. No estagio
B1, estdo os pacientes com alteracbes eletrocardiogréficas (distdrbios de conducdo ou
arritmias) e que ndo tém disfuncdo ventricular. Esses pacientes podem ter alteracOes
ecocardiograficas discretas (anormalidades da contratilidade regional), porém, a funcéo
ventricular global é normal. No estagio B2 estdo os pacientes que ja apresentam disfuncéo
ventricular, com fracdo de ejecdo reduzida. No estigio C estdo os pacientes com sintomas
prévios ou atuais de insuficiéncia cardiaca, e que possuem disfuncdo ventricular (NYHA, 11,
I11 e IV). No estagio D encontram-se 0s pacientes com sintomas de IC em repouso, refratarios
ao maximo tratamento clinico (NYHA V), necessitando intervencdes especializadas. A
cardiopatia é a manifestacdo mais grave e frequente da doenca de Chagas crénica, atingindo
entre 20 e 40% dos que foram acometidos da infeccdo aguda em décadas passadas. As
principais sindromes da cardiopatia chagasica cronica sdo constituidas pelos distdrbios do

ritmo, pela insuficiéncia cardiaca, fenébmenos tromboembdlicos (sistémicos e pulmonar) e
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pela morte subita que é, obviamente, a manifestacdo mais devastadora da doenga. As arritmias
e os distarbios da conducdo sdo consequéncias diretas da miocardite fibrosante crénica
desencadeada pelo T.cruzi, cujos mecanismos patogénicos sao complexos. Estéo relacionados,
possivelmente, com a infeccdo persistente do parasito e as respostas imunoldgicas por ele
desencadeadas e formacao de fibrose, que podem contribuir para a formagéo de aneurismas na
regido apical e na parede posterobasal do ventriculo esquerdo. O substrato arritmogénico na
cardiopatia chagasica é complexo, podendo também acometer o ventriculo direito. A
desnervacdo do SNA simpatico e a disautonomia resultante, na qual ha predominio do
simpatico, pode promover instabilidade elétrica no miocardio e parece estar envolvida na
génese de arritmias ventriculares malignas e morte stbita na cardiopatia chagasica crénica. As
alteracdes eletrocardiograficas como distlrbios de conducao intraventriculares precedem as
primeiras manifestacdes clinicas por muitos anos (PAZIN-FILHO et al.,2006). As
manifestagdes mais comuns incluem o bloqueio de ramo direito (BRD), que pode estar
associado ao bloqueio divisional anterosuperior do ramo esquerdo (BDASE), presenca de
zona elétrica inativa, anormalidades da onda p, extrassistoles ventriculares (EV) e bloqueios
atrioventriculares (BAV). Alteracdes da onda T e do segmento ST também podem estar
presentes. A combinacdo de BRD e BDASE € muito sugestiva da cardiopatia da doenca de
Chagas (PAZIN-FILHO et al., 2006). As EV frequentes e taquicardias ventriculares nédo
sustentadas, geralmente, se correlacionam com a gravidade da disfungdo ventricular,
entretanto, podem ocorrer na auséncia desta disfuncdo. A taquicardia ventricular sustentada é
a arritmia potencialmente fatal mais comumente observada na cardiopatia chagasica, podendo
também ocorrer mesmo em pacientes com funcdo sistolica global preservada. As
manifestacfes mais tardias da doenca incluem disfuncdo do nodulo sinusal com bradicardia
grave, BAV avancados, QRS com baixa voltagem, fibrilacdo atrial, fendmenos
tromboembdlicos sistémicos ou pulmonares, dilatacdo das camaras cardiacas, cardiomegalia e
insuficiéncia cardiaca progressiva (PETKO et al., 2010). As queixas mais comuns referidas
pelos pacientes com cardiopatia chagésica sdo dispneia progressiva, edema, palpitacdes,
fadiga, sincope, pré-sincope e dor torécica inespecifica. A insuficiéncia cardiaca constitui
manifestacdo tardia, mas quando se apresenta, a expectativa de vida se resume em poucos
anos. Caracteristicamente, a disfuncdo é biventricular, mas ha predominio de congestao
periférica e da disfungdo ventricular direita. A mortalidade da insuficiéncia cardiaca de
etiologia chagésica é pior do que para outras etiologias. A insuficiéncia cardiaca avangada e
refrataria é responsavel por cerca de 25 a 30% das mortes por cardiopatia chagasica cronica.

A incidéncia anual de fenémenos tromboembolicos é de 1 a 2% em pacientes com cardiopatia
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da doenca de Chagas, mais elevada (60%) no subgrupo de pacientes com IC cronica. O
aneurisma da ponta do ventriculo esquerdo (VE) e a trombose do VE sdo observadas em 23%
e 37%, respectivamente, em tais pacientes. Trombose dentro do aneurisma da ponta do VE é
encontrada em 99% dos casos. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, a prevaléncia de
trombose de cdmaras direitas (53%) supera a das camaras esquerdas (43%) (RAMIRES et al.,
2006). O tromboembolismo pulmonar é raramente visto em pacientes sem insuficiéncia
cardiaca manifesta, mas pode acometer 37% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca. Em
85% dos casos, associa-se a trombose mural das cémaras cardiacas direitas. O
tromboembolismo sistémico afeta principalmente o cérebro, pode ser a manifestacdo clinica
inaugural da doenca, e associa-se a trombose mural do VE e ao aneurisma da ponta do VE.
Um estudo caso-controle mostrou que fatores de risco independentes de tromboembolismo
cerebral sdo insuficiéncia cardiaca, arritmias no ECG, sexo feminino e o aneurisma da ponta
do VE. A morte subita é a principal causa de morte em pacientes com cardiopatia chagasica,
correspondendo a 35% das mortes. Ela pode ser a primeira manifestacao da doenca em
pacientes previamente assintomaticos (RASSI et al., 2001). Geralmente, estd mais associada
com a presenca de taquicardia ventricular/ fibrilacdo ventricular e menos com bradicardia e
BAV avancados. Em 2006, foi desenvolvido em nosso meio, um escore (escore de Rassi) para
estratificacdo de risco em pacientes com cardiopatia chagasica cronica. Seis variaveis foram
identificadas como preditoras de morte nesses pacientes: insuficiéncia cardiaca Classe Il ou
IV (NYHA), cardiomegalia, anormalidade segmentar ou global, TVNS, QRS de baixa
voltagem e sexo masculino (RASSI et al., 2006). Pouco se sabe sobre a patogenia da
miocardite chagésica, tendo sido propostas algumas teorias: teoria da lesdo direta pelo T.
Cruzi, teoria da autoimunidade, teoria neurogénica, a qual propde que a cardiopatia chagasica
crbnica seria consequéncia da destruicdo das células ganglionares parassimpaticas do SNA do
coracdo, secundaria a acdo do parasita na fase aguda da doenca (D’AVILA; ROSSEL;
BELLEBARBA, 2002). Segundo a teoria neurogénica, a estimulacdo simpética permanente e
ndo contrabalanceada resultaria em dano miocardico progressivo, culminando em
insuficiéncia cardiaca, arritmias e morte (D’AVILA; ROSSEL; BELLEBARBA, 2002). A
cardiopatia chagasica seria considerada, entdo, uma cardioneuropatia. Resultados de
necropsias de estudos obtidos de varios centros mostraram as lesdes no sistema
parassimpético-praticamente uma constante nas infecgdes por T. cruzi. Observou-se, também,
que esse acometimento poderia variar desde a destruicdo total dos neurénios até casos onde 0
numero total de neurénios encontrava-se, apenas, no limite inferior da normalidade, quando

comparado ao controle. Essas alteracBes anatdmicas implicariam na depressdo do controle
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vagal no coragdo (ROSSI, 1995). Inexiste, portanto, nitida correlagdo anatomoclinica, sendo a
disautonomia cardiaca encontrada em cerca de apenas 50% dos pacientes chagasicos
assintomaticos (D’AVILA; INGLESSIS; D’AVILA, 1998). Por essa razdo, ha autores que
acreditam ser a ativacdo simpatica e neuro-humoral evento tardio na histéria natural da
doenga (BESTTETI et al., 1995). De acordo com esses autores, a acdo inicial do parasita
levaria a dano miocéardico segmentar que, dependente da extensdo, resultaria em ativagédo
neuro-humoral e remodelacdo cardiaca. A velocidade da progressdo da cardiopatia seria
determinada, em ultima andlise, pela quantidade de miocardio afetado na fase aguda e pela
intensidade da resposta neuro-humoral (D’AVILA; ROSSEL; BELLEBERBA, 2002).

1.2 Sistema Nervoso Autdbnomo (SNA)

O SNA é uma extensa rede de neurdnios interconectados amplamente distribuidos
no organismo. Suas ac¢les sdo tipicamente mdltiplas, distribuidas e relativamente lentas.
Opera ao longo do tempo, fazendo um balanco entre excitacdo e inibicdo, para obter um
amplo controle, coordenado e graduado (SMITH; KAMPINE, 1990). A denominacdo de SNA
foi criada pelo fisiologista britanico Jonh Langley (1853-1925), acreditando que seus
componentes funcionariam em consideravel grau de independéncia do restante do sistema
nervoso. O conceito demonstrou-se errado e outros nomes foram propostos. Mas nenhum
deles mostrou-se mais apropriado e 0 nome prevaleceu, apesar de sua limitacdo. Os corpos
celulares de todos os neurdnios motores viscerais do SNA localizam-se fora do sistema
nervoso central, em agrupamentos celulares chamados géanglios. Os neurénios nesses ganglios
sdo chamados de neur6nios pds-ganglionares. Seus axdnios conduzem o estimulo nervoso até
0 6rgdo efetuador, que pode ser musculo liso ou cardiaco. Os neurdnios pos-ganglionares sdo
controlados por neurénios pré-ganglionares, cujos corpos celulares situam-se na medula
espinhal e no tronco encefélico. O sistema nervoso autbnomo é composto por um conjunto de
neurdnios situados no tronco encefalico e na medula espinhal. Apresenta trés divisGes
classicas, a simpatica, a parassimpatica e a entérica. Uma das principais diferencas entre 0s
nervos simpaticos e parassimpaticos € que as fibras pos-ganglionares dos dois sistemas
normalmente secretam diferentes neurotransmissores. Os neurdnios poés-ganglionares do
sistema nervoso simpético secretam principalmente noradrenalina, razdo pela qual sdo
denominados neurénios adrenérgicos. A estimulacdo do SNA simpatico também promove a
secrecdo de adrenalina pelas glandulas adrenais ou suprarrenais. A noradrenalina é

responsavel pela taquicardia, aumento da presséo arterial e da frequéncia respiratoria, além da
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constricdo dos vasos sanguineos da pele. O principal neurotransmissor secretado pelos
neurdnios pds-ganglionares do sistema parassimpatico é a acetilcolina, razdo pela qual sdo
denominados colinérgicos, geralmente com efeitos antagdnicos aos neurdnios adrenérgicos.
Dessa forma, a estimulacdo do SNA parassimpatico promove bradicardia, diminuicdo da
pressao arterial e da frequéncia respiratéria, e outros efeitos antagbnicos aos da adrenalina. A
maioria das células ganglionares vagais estdo localizadas em depositos de gordura epicardicas
proximas ao nodo sinoatrial (SA) e atrioventricular (AV). Os vagos direito e esquerdo
distribuem-se para diferentes estruturas cardiacas, sendo que o vago direito, para 0 nodo SA,
predominantemente. A estimulacdo deste nervo reduz a frequéncia de disparo do nodo SA e
pode até mesmo interromper este disparo por varios segundos. O nervo esquerdo inibe
principalmente o tecido de conducdo AV para produzir graus variaveis de bloqueio AV. No
entanto, a distribuicdo das fibras vagais eferentes se superpdem. Como resultado desta
superposicdo, a estimulacdo do vago esquerdo também deprime 0 nodo SA e a estimulacdo do
vago direito impede a conducdo AV (SMITH; KAMPINE, 1990; LEVY; SCHWARTZ,
1994). Como ocorre com 0S nervos vagos, as fibras simpaticas esquerdas e direitas sdo
distribuidas para diferentes areas do coracdo. Em contraste com a interrupcdo abrupta da
resposta apos a atividade vagal, os efeitos da estimulacdo simpatica decaem gradualmente
apo6s a interrupcdo da estimulacdo. Os terminais nervosos captam a maior parte da
noradrenalina liberada durante a estimulacdo simpética e grande parte do restante é levada
para longe pela corrente sanguinea. Estes processos sdo lentos. Além do mais, no inicio da
estimulacdo simpatica os efeitos facilitadores sobre o coracdo atingem valores estacionarios
(steady-state) muito mais lentamente do que os efeitos inibitdrios da estimulacéo vagal.
O inicio da resposta cardiaca a estimulacdo simpética € lento por dois motivos:
1°) a noradrenalina parece ser liberada lentamente pelos terminais nervosos
simpaticos cardiacos;
2°) os efeitos cardiacos da noradrenalina liberada pelos nervos sdo mediados
predominantemente por um sistema de segundo mensageiro relativamente

lento.

Portanto, a atividade simpatica altera a frequéncia cardiaca e a conducdo AV
muito mais lentamente que a atividade vagal. Consequentemente, enquanto a atividade vagal
exerce um controle batimento a batimento da funcéo cardiaca, a atividade simpética ndo pode.
As influéncias parassimpaticas geralmente preponderam com relacdo aos efeitos simpaticos
do nodo sinoatrial (LEVY; ZIESKE, 1969; LEVY et al., 2005).
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O SNA atua sobre diferentes 6rgdos, de acordo com influéncias que sofre de
muitos outros sistemas que, por esse motivo, sdo ditos que regulam a FC. Entre esses
sistemas, destacam-se:

e Sistema Respiratorio: durante a inspiracdo, a frequéncia cardiaca aumenta, e
durante a expiracdo, ela diminui. Esse fenémeno é conhecido como arritmia
sinusal féasica ou respiratoria (HIRSCH; BISHOP, 1981) e é mediado pela
ativacgéo e desativacéo do sistema vagal.

e Sistema Vasomotor: a pressdo sanguinea e frequéncia cardiaca interagem entre
si. Os barorreceptores sdo sensiveis as variacdes da pressao sanguinea, e esta
informacdo é integrada pelo SNA, modulando a FC. A variacdo da FC afeta,
por sua vez, a pressdo sanguinea em uma relacdo proporcional. A pressdo
sanguinea e a FC formam um oscilador cuja frequéncia situada em torno de
0,1Hz, formando, no caso da pressdo, as chamadas ondas de Mayer (TEN
HARKEL et al., 1990).

e Sistema Termorregulador: as mudancas da temperatura do meio ambiente
causam variagOes de baixissima frequéncia na variabilidade de frequéncia
cardiaca (KITNEY et al., 1985).

e Sistema Renina-Angiotensina: o aumento, diminuigdo ou deslocamento dos
fluidos corporais, assim como, também as mudancas na concentracdo de
cloreto de sodio (NaCl) podem modificar a variabilidade da frequéncia
cardiaca. O sistema renina-angiotensina € modulado pelas alteracbes no
volume de fluidos corporais e esta, por sua vez, regula o sistema simpatico
(AKSELROD et al., 1981).

e Sistema Nervoso Central: também é conhecido que o estado emocional do
individuo modifica a frequéncia cardiaca. Existem pesquisas demonstrando
como o estresse e os diferentes estagios do sono afetam a VFC (CERRUT et
al., 1991). Portanto, fica claro que, a VFC ndo fornece informacdes do sistema
cardiovascular, com também informa sobre o estado de diferentes sistemas

fisiologicos, cuja medicdo direta muitas vezes seria de maneira invasiva.

1.3 Sistema Nervoso Auténomo e o Sistema Cardiovascular

Embora a automaticidade do nodo sinoatrial seja intrinseca, ou seja, as células



30

marca-passo tém a capacidade de despolarizar sozinhas, isto €, independente do suprimento
nervoso (JONG; RANDALL, 2005). O nodo sinoatrial sofre efeito da estimulacdo vagal do
SNA, causando hiperpolarizacdo e reduzindo a frequéncia de despolarizacdo. Por sua vez,
esses efeitos implicam em algumas consequéncias como: aumento da FC, aumento do volume
de ejecdo e vasoconstriccdo na estimulacdo simpética - e, reducdo do volume de ejecdo e
vasodilatacdo - na estimulacdo parassimpatica. As divisdes simpética e parassimpética do
SNA operam paralelamente, no entanto, na maioria das vezes, seus niveis de atividade sao
opostos. Quando uma tem sua atividade alta, a outra tende a té-la baixa. No caso da
frequéncia cardiaca, a atividade simpética resulta no seu aumento, enquanto a parassimpatica
resulta em sua reducdo (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2000). O tempo de resposta do
coracao para a estimulacao simpatica € relativamente baixo, levando cerca de 5 segundos para
iniciar o aumento da frequéncia cardiaca e quase 30 segundos para alcancar seu ponto de
constancia. Ja a resposta para a estimulacdo parassimpatica é praticamente instantanea,
levando cerca de 0,4 segundos. Durante o repouso, sem nenhuma estimulagdo, ambos os
sistemas estdo ativos, porém a atividade parassimpatica é predominante. Assim sendo, 0
resultado da relacdo dos SNA simpatico e SNA parassimpatico sdo constantemente alterados,
na tentativa do SNA conseguir o “melhor estado”, considerando todos os estimulos internos e
externos (HAINSWORTH, 1995; VALIMACK; RANTONEN, 1999).

Considerando o fato do atrio direito e a onda P do sinal de ECG refletir a
despolarizacéo dos atrios a partir da excitagdo do nodo sinoatrial, a escolha 6bvia para estudo
da atuacdo do SNA no coracao seria o estudo dos intervalos entre as ondas P. Porém, a onda P
apresenta uma amplitude baixa, o que reflete uma dificuldade adicional na sua distin¢gdo no
sinal. O complexo QRS, no entanto, quase sempre apresenta uma amplitude bastante grande,
facilitando sua identificacdo no ECG, além de uma melhor relacéo sinal-ruido e resolucéo de
frequéncia que a onda P. Assim, para 0 estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca,
passou- se a usar os intervalos entre as ondas R como representacdo do periodo decorrido
entre dois batimentos cardiacos (KITNEY; ROMPELMAN, 1987; MALIK; CAMM, 1995).

1.4 Sistema Nervoso Auténomo e Doenga de Chagas

O sistema nervoso autdbnomo nos pacientes chagasicos tem sido estudado ha
demasiado tempo, porém permanece desafiador, esclarecer completamente o seu papel na
patogénese da cardiopatia chagéasica cronica. O acometimento do SNA se da pela destruicédo

de neurdnios, evento iniciado ja na fase aguda, principalmente aqueles dos ganglios
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parassimpéticos. Estas lesdes se relacionam a ruptura de nichos de amastigotas (SIQUEIRA;
MORAIS, 2007). Varios estudos foram realizados ao longo desses anos. Chagas e Vilella
(1922) reportaram em seus estudos comprometimento autondémico na cardiopatia chagasica
cronica, demonstrando pouca acdo cronotropica da atropina. Oria e Ramos (1949)
correlacionam alteragbes autondmicas do coracdo em portadores de megaesdfago.
Posteriormente, Koberle (1959), utilizando a técnica de contagem neuronal sistematizada,
registrou envolvimento dos plexos neurais intramurais e reducdo numérica das células
nervosas parassimpaticas em individuos acometidos. Estudos experimentais descreveram 0s
danos sofridos pelo SNA sob a forma de agressdo as fibras intra e extraganglionares
(TAFURI; RASO, 1962).

Foram demonstrados em registros de necropsias lesdes do sistema nervoso
intracardiaco de pacientes chagasicos e observacgdes das estruturas nervosas do coragdo, serem
acometidas de forma polifocal, difusa e imprevisivel quanto a intensidade e a localizacao.
Observam-se oscilagdes na frequéncia cardiaca e uma menor elevacdo na pressao diastolica
quando ocorre estimulo simpatico nos pacientes sem insuficiéncia cardiaca congestiva.

O balangco simpatico - parassimpatico no coracdo permanece controverso. Em
estudos realizados em ratos, demonstrou-se predominio da atividade simpatica na fase aguda,
sendo esta a possivel causa da taquicardia transitoria nessa fase (D’AVILA; GOTTBERG,
1995). A disautonomia € fenémeno precoce na doenca de Chagas, podendo preceder a
disfuncdo ventricular esquerda (RIBEIRO et al.,, 2001). Os indices que refletem acédo
parassimpatica foram significativamente menores nos individuos chagasicos (MADY;
NACRUTH, 1995; STOLF et al., 1978).

Outros estudos, porém, sugerem que a disautonomia parassimpatica nao seria a
causa, mas poderia ser alteracdo secundaria ao dano funcional do miocardio (RIBEIRO;
MORAES, 2001).

Marin Neto et al. (1998) ndo encontraram alteracbes precoces na funcao
autondmica de pacientes com a forma indeterminada da doenca. Por outro lado, os pacientes
com a forma digestiva da doenca apresentavam resultados alterados aos testes de manobra de
Vasalva e testes provocativos com fenilefrina e ao teste de inclinagdo; mesmo sendo
assintomaticos do ponto de vista cardiovascular (MARIN NETO et al., 1998).

Estudo realizado com pacientes com cardiopatia chagasica cronica e quadro de
insuficiéncia cardiaca em comparacdo a cardiopatia crénica ndo chagasica, demonstrou
disfuncdo autonémica simpaética na cintilografia miocardica em igual magnitude (MARINO et
al, 2018).
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Como ja foi observado, a literatura demonstra a agressdo anatdmica ao sistema
nervoso autbnomo, simpatico e parassimpatico, assim pesquisas sao realizadas no intuito de
esclarecer a importancia e consequéncias funcionais dessa agressdo. Varios estudos foram
realizados de formas diversas para o esclarecimento da disautonomia na doenca de Chagas,
publicacdes empregando a analise do intervalo RR no eletrocardiograma classico foram
realizadas em diversos grupos de pacientes com doenca de Chagas e identificaram graus
varidveis de acometimento autondmico (JUNQUEIRA; VEIGA, 1984; JUNQUEIRA
JUNIOR; SOARES, 2002).

Outros estudos avaliando a variabilidade da frequéncia cardiaca evidenciaram
reducdo significativa do componente simpatico no balango simpato-vagal ao
eletrocardiograma dinamico de 24h (CARRASCO et al., 1997). Atualmente na cardiopatia
chagasica cronica, estd bem estabelecido haver comprometimento precoce do sistema nervoso
parassimpatico (RIBEIRO; MORAES, 2001; GERBI; TAKAHASHI, 2011), ndo estando
totalmente elucidada a presenca da disfuncdo simpatica nas fases iniciais da doenga
(BESTETTI; COUTINHO-NETO, 1995; MARIN-NETO; BROMBERG-MARIN,1998;
MARIN-NETO; CUNHA-NETO, 2007), quando a funcdo de bomba cardiaca esta preservada
e potencialmente associada as arritmias malignas e morte subita (MIRANDA et al., 2011;
GADIOLI et al., 2018; RASSI JUNIOR; RASSI, 2007).

1.5 Eletrocardiograma na Doenca de Chagas

Nos individuos com doenca de Chagas sem cardiopatia aparente, o
desenvolvimento de anormalidades no ECG ocorre em uma taxa anual de 2,5%, contra 1,2%
dos individuos sorologicamente negativos, configurando risco relativo igual a 2,0 para
mortalidade cardiovascular. A mortalidade anual foi nitidamente associada a presenca de
arritmias ventriculares (MARIN-NETO et al., 1999).

Segundo Prata et al. (2001), os pacientes com doenca de Chagas sem cardiopatia
clinicamente aparente, com eletrocardiograma classificado como normal ou apresentando um
ou mais dos seguintes achados: alteracbes minimas da onda Q, desvio do eixo do QRS para
direita na auséncia de outros critérios para bloqueio completo do ramo direito, onda R
apiculada nas derivacGes precordiais sem alteracGes da onda T e/ou segmento ST, alteragdes
minimas da onda T e/ou do segmento ST, arritmias sinusais ou taquicardia sinusal,
bradicardia sinusal, extrassistoles atriais ou juncionais repetitivas, extrassistoles ventriculares

ou juncionais isoladas ndo repetitivas, ritmo atrioventricular juncional e onda P aumentada se
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associada com taquicardia sinusal de forma inesperada. Essas alteracdes nos sistemas de
conducdo podem ser evolutivas, como os retardos de conducéo atrioventricular. A disfuncéo
do né sinusal também pode ser causa de bradicardias, ja as arritmias atriais tendem a ocorrer
na evolucéo da cardiopatia com disfuncéo ventricular avancada. E fundamental observar que,
embora também em individuos normais possam aparecer batimentos ectdpicos ventriculares
durante o registro de um simples eletrocardiograma, quando isto € verificado em paciente com
cardiopatia cronica, o significado dessa alteracéo € radicalmente diverso e, usualmente, indica
a arritmia ventricular ser parte integrante de sua sindrome e constitui elemento de forte
conotac&o progndstica (SIMOES et al., 2018).

A avaliacdo da fibrose pelo emprego do escore do QRS aplicado ao
eletrocardiograma de repouso correlaciona-se com a classe funcional da NYHA e com a
extensdo da fibrose miocardica detectada em imagens de realce tardio de gadolineo pela
ressonancia nuclear magnética cardiaca (STRAUSS et al., 2011).

Em revisdo por alguns, foi demonstrado que a morte subita cardiaca pode ser
responsavel por 55 a 65% dos Obitos e que em parte desses pacientes, na auséncia de
cardiopatia clinicamente aparente (RASSI JUNIOR; RASSI, 2007; JUNQUEIRA, 1999). A
morte subita cardiaca parece comportar-se como complicacao rara de uma condigdo comum,
paciente com doenga de Chagas assintomaticos e com eletrocardiograma com alteragdes
pouco significativas. Em estudo de coorte ao longo de 10 anos de 885 individuos na forma
indeterminada, mostrou- se que os individuos infectados por T.cruzi com ECG normal
apresentaram sobrevida de 97,4%, comparavel a sobrevida dos controles soronegativos. Em
contrapartida, a sobrevida daqueles com ECG anormal foi de 61,3%, com relacdo de risco de
9 vezes maior neste grupo (FORICHON, 1974).

Estima-se que 2 a 5% dos pacientes sem cardiopatia aparente desenvolvam novas
alteracdes de ECG e evidéncias de cardiopatia a cada ano (DIAS, 1989; NUNES et al., 2013;
MANZULLO et al., 1982).

1.6 Ecocardiograma na doenca de Chagas

A ecocardiografia fornece informacdes importantes sobre a estrutura e fungdes
cardiacas (sistélica e diastdlica), que juntamente com a eletrocardiografia nos faz conhecer as
alteracGes descritas nessa patologia e suas repercussdes cardiacas. Fato importante e
reconhecido na literatura é que o0 acometimento do coracdo determina elevada

morbimortalidade da doenca secundaria a morte, principalmente, por arritmia, insuficiéncia
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cardiaca ou por fendmenos tromboembolicos.
O diagnéstico do acometimento cardiaco pode ser realizado por dados
epidemioldgicos, achados clinicos, alteragdes eletrocardiograficas (Rosenbaun; Alvarez,

1955), assim como altera¢des radioldgicas e ecocardiograficas.

A doenca de Chagas apresenta curso clinico biféasico (fase aguda e cronica),
podendo se manifestar sob varias formas: fase aguda: doenca de Chagas aguda, e passada esta
fase, aparente ou inaparente, se ndo for realizado tratamento especifico, ocorre reducdo
espontanea da parasitemia com tendéncia a evolucdo para as formas cronicas: indeterminada,
cardiaca, digestiva e cardiodigestiva (BRASIL, 2005).

As alteracOes cardiacas que ocorrem na fase aguda, miocardite chagasica aguda
sdo infrequentes podendo ocorrer em 1 a 5% dos pacientes que apresentam a fase aguda, que
por sua vez se manifestam em apenas 1% dos infectados (Laranja et al., 1956) apresentando
o0s demais, forma frustra da mesma.

Em 1997, Parada estudou um grupo de 58 pacientes e suas alteracdes
ecocardiograficas na fase aguda da doenca de Chagas, sendo os principais achados: 52% dos
pacientes estudados apresentaram alteracdes ecocardiograficas, em 42% foi detectado
presenca de derrame pericardico, 6% apresentaram algum grau de dilatagdo do VE, em 21%
foi demonstrado alteragdes da contracdo segmentar (discinesia anterior ou apical) e 63% dos
pacientes apresentaram FE normal.

Na forma indeterminada, embora a auséncia de anormalidades clinicas,
eletrocardiograficas e radioldgicas significativas caracterize esta fase da doenca, a literatura
tem observado alteracbes morfofuncionais cardiacas quando utilizamos métodos
complementares mais sofisticados tais como: ergometria (Gallo Janior et al., 1975), provas
autonémicas nao invasivas (Menezes Junior et al., 2000), cintilografia miocardica (Arreaza et
al.,1983) e ecocardiografia (ACQUATELLA et al., 1980).

Na forma indeterminada os achados ecocardiograficos consistem em: fungéo
ventricular esquerda, didmetros ventriculares e espessura das paredes dentro dos limites da
normalidade (IANNI et al., 2001). Nesta fase, entretanto, podem ser encontradas alteracGes
segmentares da contratilidade envolvendo a parede postero-inferior e 0 apex de VE, sendo
ocasional, o achado de pequenos aneurismas apicais (FONSECA; MARTINS, 2010).

Em estudo através do uso do Doppler tecidual, foi demonstrado retardo no tempo
de contracdo isovolumétrica regional ao longo do septo interventricular, denotando distdrbio

precoce da dindmica de encurtamento no eixo longitudinal (BARROS et al., 2001).



35

A cardiopatia chagésica crénica pode se manifestar com uma riqueza de alteragdes
ecocardiograficas, podendo apresentar-se na forma de miocardiopatia dilatada, onde se
observa aumento dos didmetros cavitarios, diminuicdo da fracdo de ejecdo, comprometimento
do VD e regurgitacbes mitral e tricuspide por dilatacdo dos anéis valvares secundarios a
dilatagdo ventricular (ACQUATELLA, 2007). AlteracGes da contracdo segmentar podem
estar presentes nessa fase, 0s segmentos predominantemente acometidos séo a parede infero-
posterior do VE e apex (ORTIZ et al., 1987). A presenca de aneurisma do VE é achado
comum na parede apical, estando associado a fenémenos tromboembdlicos que mais
comumente estdo associados a presenca de trombos na regido apical do VE (CAROD-
ARTAL et al., 2005).

A presenca de alteracOes segmentares e principalmente da disfuncdo ventricular
esquerda implica em piora significativa do prognostico (RASSI et al.,2006).

A cardiopatia chagasica pode comprometer ambas as fases da diastole,
determinando inicialmente alteracbes no relaxamento ventricular e progressivamente
alteracdes relacionadas com a complacéncia da cAmara e mesmo em um comprometimento
focal e de menor intensidade, pode promover alteracbes no enchimento ventricular
(FONSECA; MARTINS, 2010).

A ecocardiografia tem se firmado como importante ferramenta propedéutica na
avaliacdo do paciente com doenca de Chagas, tendo importante papel na fase aguda,
identificando pacientes com pior prognéstico, apresentando na forma indeterminada papel
fundamental no acompanhamento longitudinal, deteccdo precoce de alteracdes e determinacéo
da evolucdo para cardiopatia cronica. Na cardiopatia cronica estabelecida, possibilita
informacbes importantes das dimensdes cavitarias, contratilidade segmentar e global
ventricular, funcdo diastdlica, presenca de aneurisma e trombos intracavitarios, elementos de
grande impacto na estratificacdo de risco nesta doenga (FONSECA; MARTINS, 2010).

1.7 Strain Cardiaco

Ao longo dos anos, novas tecnologias ecocardiograficas vém sendo desenvolvidas
com o objetivo de aumentar a sensibilidade diagnostica do ecocardiograma convencional para
avaliacdo da disfuncdo miocérdica, principalmente a disfuncdo sistolica do ventriculo
esquerdo (VE). A tecnologia do Speckle Tracking é usada largamente para a anélise de
deformacdo miocardica (strain) e da taxa de deformacdo miocardica (strain rate) tendo sido

objeto de varios estudos cientificos que descrevem a mecanica miocardica. A técnica consiste
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na captura e rastreamento de pontos ao ecocardiograma bidimensional ao longo do ciclo
cardiaco, gerando vetores de movimento e curvas de deformacdo. O speckle tracking foi
amplamente validado na literatura e a maioria dos estudos comparou os achados ao
ecocardiograma com aqueles da sonomicrometria e das diferentes modalidades de ressonancia
magnética (SENGUPTA et al., 2006).

As melhores correlagdes foram com strain longitudinal e menos com strain
circunferencial e radial. Para melhor compreensdao da andlise de deformacdo miocéardica a
partir das curvas geradas pelo ecocardiograma bidimensional com speckle tracking (2DSTE),
vamos descrever sucintamente a conformacdo da banda miocardica. A banda miocardica
forma duas curvaturas — uma basal e outra apical. A curvatura basal é orientada
tranversalmente e a apical, obliqua. As fibras transversais que formam a curvatura basal
envolvem os segmentos ascendente e descendente englobando os dois ter¢os superiores, mas
poupando o terco inferior ou apical. As fibras obliquas que se curvam no &pice tém um
segmento descendente (a partir dos anéis aortico e pulmonar) com fibras que se curvam no
sentido horario e um segmento ascendente que se curva no sentido anti-horario (TORRENT-
GUASP et al., 2001; BUCKBERG et al., 2011).

Figura 1- Orientacdo da fibra miocéardica e dire¢do de rotacdo. As fibras miocéardicas no subepicérdio correm
helicoidalmente na dire¢do da mao esquerda, as fibras na camada intermediéria correm circunferencialmente e as
fibras no subendocardio correm em espiral na direcdo da mao direita.

Basal rotation
(clockwise)

Right-handed helix

Apical rotation
(counterclockwise)

Left-handed helix

Fonte: Nakatani, 2011.
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Os equipamentos de ecocardiografia que incorporam a técnica do speckle tracking
utilizam, basicamente, duas metodologias: 1) “Block matching” ou anélise de um conjunto de
marcas acusticas (conjunto de pixels contendo padrdes de rastreamento denominados
“kernels”). O rastreamento dos kernels é realizado por similaridade. Os vetores que indicam a
velocidade e direcdo da movimentacdo dos kernels resultam da média dos vetores que formam
cada conjunto. Devido a processar sinais de radio-frequéncia, este método deve trabalhar com
repeticdo dos quadros elevada. 2) “Optical flow”, no qual se assume que o padrdo cinza de
cada marca acustica ndo muda ao longo do tempo. A mudanca do padrdo cinza de um pixel é
atribuida a movimentacdo da marca acustica para outra posicdo. Os vetores que indicam
direcdo e velocidade séo obtidos em cada pixel. Este método é apropriado para o seguimento
quadro a quadro das marcas acusticas e trabalha com frequéncia de repeticdo dos quadros
mais baixa (D’HOOGE, 2007).

De acordo com os planos ortogonais, temos trés modalidades de strain obtidos
com o 2DSTE: 1) Strain Radial se refere ao espessamento da parede miocardica durante o
movimento para o interior do ventriculo. Como a espessura miocardica aumenta durante o
movimento para o interior do ventriculo na sistole, o valor € tradicionalmente positivo; 2)
Strain longitudinal se refere a deformacéo ao longo do comprimento do miocardio durante a
sistole enquanto a base se move predominantemente em direcdo ao apice. Porém, devido a
diminuigdo do comprimento durante a sistole, seu valor é negativo; 3) Strain circunferencial
mede a mudanca de comprimento ao longo do perimetro circular ou circunferencial. Como o
perimetro do VE diminui durante a sistole em estado normal, seu valor é negativo. Todos os
parametros de strain podem ser individualizados para cada segmento miocardico ou podem
ser expressados como strain global quando se obtém a média de todos os valores dos
segmentos. Movimentos de rotacdo do miocardio também sdo estudados. A rotacdo no sentido
horéario acontece na base e a rotacdo no sentido anti-horario ocorre na regido apical. A
diferenca algébrica entre a rotagdo basal e apical é denominada twist e expressa em graus. A
torcdo apical é a razdo do twist e o comprimento da base até o &pice e & expressa em
graus/cm.

Realizada uma metanalise com avaliacdo de 2597 voluntarios que participavam de
grupos controle em avaliagcOes de 2DSTE, sabidamente higidos, foram determinados valores
normais para o strain global longitudinal, circunferencial e radial. Sendo os valores normais
para strain global longitudinal variando entre -159 e -22,1%; para strain global
circunferencial, variando entre -20,9 e -27,8%; e para o strain global radial entre 35,1 e 59%.

Em analise posterior acerca das causas de variabilidade entre tais estudos, verificou-se ser a
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causa fundamental, a variacdo da pressdo arterial sistélica (YINGCHONCHAROEN et al.,
2013).

Em estudo realizado em 2011 sobre a deformacgdo miocardica radial em pacientes
chagéasicos na sua forma indeterminada, observou-se apresentar-se como técnica sensivel
para deteccdo de envolvimento miocérdico nesses pacientes. Fornecendo insigths sobre
fisiopatologia ainda incerta do envolvimento do coracdo chagésico (GARCIA-ALVAREZA et
al., 2011).

Barbosa et al. (2014), evidenciaram em um subgrupo de pacientes assintomaticos
com doenca de Chagas sem envolvimento cardiaco evidente, o strain 2D foi reduzido em
comparacdo com individuos saudaveis, sugerindo disfuncdo ventricular esquerda incipiente,
apresentando o strain potencial para detectar comprometimento miocardico precoce no
contexto da doenca de Chagas (BARBOSA et al., 2014).

Na avaliacdo em pacientes com doenca de Chagas cronica e fungdo sistdlica do
VE global e segmentar normal a ecocardiografia bidimensional apresentaram strain global e
segmentar semelhantes aos de individuos controle. No entanto, aqueles nos estagios iniciais
da forma cardiaca e fibrose cardiaca apresentaram menores valores de strain global
longitudinal, circunferencial e radial (GOMES et al., 2016).

Em pacientes com a forma indeterminada da doenca de Chagas, o strain sistdlico
longitudinal global e segmentar é reduzido em comparacdo com individuos saudaveis, suge-
rindo poder ser uma técnica sensivel para detectar dano miocardico precoce (CIANCIULLI;
ALBARRACIN, 2020).

Figura 2 — Um conjunto de pixels da imagem 2D constitui uma identidade acUstica (speckle pattern) que se
mantém inalterada durante o ciclo cardiaco.
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Fonte: Marwick, 2006.

Figura 3 - llustracdo das modalidades de Strain

L = strain longitudinal
R = strain radial
C = strain circunferencial
CR » shear circunf. radial A
LR = ghear longit. radial Apex

Fonte: Adaptado Geyer et al., 2010.

1.8 Fungao motora normal do es6fago

A principal funcdo do es6fago é o transporte de alimentos da boca para o
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estdmago. O funcionamento normal do es6fago depende do complexo mecanismo de controle
destinado a garantir que suas diferentes partes funcionem: esfincter superior, corpo e esfincter
inferior e que trabalhem em sintonia com 6rgaos continuos: estbmago e orofaringe. Em outras
palavras, isso significa integrar aréas com inervacao, constituicdo muscular e mecanismos de

controle (voluntario e involuntario) distintos.

1.8.1 Anatomia

O esbfago é um 6érgdo tubular oco e muscular com um esfincter em cada
extremidade. Ao contrario de outros 6rgdos do trato digestivo, a parede esofagica é
desprovida de serosa, sendo composta apenas pelas camadas mucosa e muscular. Esta ultima,
por sua vez, é subdividida em duas outras camadas: circular (interna) e longitudinal (externa),
que contém tanto masculo liso quanto estriado.

A distribuicdo dos tipos musculares, liso e estriado, dentro das camadas
musculares do esdfago é bastante variavel. De acordo com o conhecimento vigente, 0s 54 a
62% distais do es6fago sdo compostos exclusivamente por musculo liso, enquanto os 4,1 a
5,6% mais proximais desse Orgdo sdo compostos por musculo estriado. O trecho
remanescente contém ambos os tipos musculares em proporc¢Bes variaveis. Regido com
distribuicdo equitativa de musculatura lisa e estriada € encontrada entre 4,7 + 0,6 cm abaixo
da margem superior do musculo cricofaringeo. Essa observacdo tem sido considerada uma
explicacdo anatémica para as ondas de baixa amplitude encontradas nessa aréa no estudo
manomeétrico da regido.

Considerando o comprimento médio do esdfago humano de 23cm, como
previamente determinado por estudos em autdpsia e manometria (variacdo de 18 a 26cm em
autopsias e de 17 a 30cm em estudos manométricos), os 1l4cm distais do es6fago sdo
compostos por musculo liso, o segmento medial contém ambos os tipos musculares e o
centimetro mais proximal do es6fago € composto apenas por musculo estriado. Variacado
também é observada na distribuicdo de musculo liso e estriado entre as camadas longitudinal
e circular.

O esfincter superior do esb6fago (ESE) € do tipo muscular estriado, sendo
composto, principalmente, pelo masculo cricofaringeo. Fibras adjacentes do musculo
constrictor inferior da faringe e da camada muscular circular do es6fago proximal também
participam da composicdo desse esfincter. A insercdo muscular bilateral do musculo

cricofaringeo a borda infero-lateral da cartilagem cricoide confere a esse esfincter marcada
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assimetria antero- posterior. Adicionalmente, essa inser¢éo determina que o ESE acompanhe
0s movimentos da laringe.

O esfincter inferior do esdfago (EIE), em contraposicdo, corresponde a
espessamento da camada muscular circular na por¢do mais distal do esofago.

A inervacdo do esbfago € bastante peculiar, pois, além de compreender os
componentes intrinseco e extrinseco, difere para sua porcdo muscular lisa e estriada.

A inervacdo intrinseca, entérica, ¢ formada pelos plexos submucoso (plexo de
Meissner) e mioentérico (plexo de Auerbach). O plexo submucoso é bastante ténue e
localizado entre as camadas muscular mucosa e muscular prépria, enquanto o plexo
mioentérico posiciona-se entre as camadas musculares circular e longitudinal, sendo mais
denso e desenvolvido na porcdo muscular lisa do esdfago. Dois tipos de neurdnios efetores
se destacam nesse plexo, o primeiro mede excitacdo colinérgica para ambas as camadas
musculares circular e longitudinal e o segundo mede inibicdo ndo colinérgica, ndo
adrenérgica, primariamente para a camada circular.

A inervacdo extrinseca do esdfago é suprida primariamente pelo nervo vago. E
das fibras nervosas originarias no nucleo ambiguo (NA) que provém inervacédo direta para as
placas neurais da por¢éo estriada do esdfago, enquanto das fibras originarias do nicleo motor
dorsal do vago (NMD) provém inervacdo indireta para a por¢cdo muscular lisa, mediante
sinapses com o plexo mioentérico. O suprimento nervoso eferente para o ESE é fornecido
pelo ramo faringeo do nervo vago com fibras origindrias no NA. O EIE, por sua vez, é
inervado por fibras vagais originarias no NMD, apds sinapse no plexo mioentérico.

O funcionamento motor do esdfago e da orofaringe esta sob o controle do “centro
da degluticdo”, localizado no tronco cerebral. Esse centro é composto por trés componentes:
1) Sistema aferente, 2) Sistema de coordenacdo, 3) Sistema eferente. O sistema aferente
recebe informacao sensorial da periferia trazida pelos nervos cranianos V, VII, IX e X e tem
como funcdo iniciar a degluticdo e a sequéncia de eventos a ela associada, alterar a atividade
motora vigente e atuar em reflexos gerados no corpo do eséfago e esfincteres néo
relacionados a degluticdo. O sistema de coordenacdo esta localizado no nucleo do trato
solitario e na substancia reticular. Sua porcdo dorsal é responsavel pela iniciacdo da
degluticdo e pela organizacdo da sequéncia de eventos sucessivos a mesma, enquanto sua
porcdo ventral € via de conexdo para neurdnios motores, envolvidos tanto na sequéncia de
eventos associados a degluticdo como na integracdo com outros centros medulares, como, por
exemplo, o centro da respiracdo. O sistema eferente leva a resposta motora do centro da

degluticdo a orofaringe e esdfago através dos pares cranianos V, VII, IX, X e XII (NASI,
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2001).

1.8.2 Fisiologia da degluticéo

O processo de degluticdo tem inicio no momento em que o alimento é inserido na
cavidade oral e ocorre sob controle voluntario. Ha um reflexo autbnomo caracterizado por
uma contracao involuntaria na faringe e no eséfago (SHAKER et al., 2013). O bolo alimentar
é deslocado para a porcao cervical do eséfago a partir do aumento na pressao intrafaringeal,
seguido do relaxamento do esfincter esofagico superior (Claudhry; Bhimji, 2018), ocorrendo
em direcdo distal pela onda de contracdo continua que perpassa pelo eséfago. No inicio da
degluticdo, o relaxamento do esfincter esofagico inferior favorece o peristaltismo sendo
responsavel pelo deslocamento do bolo alimentar do esdfago ao estdmago (OEZCELIK;
DEMEESTER, 2011; MONTANARI, 2016). A degluticdo normal pode ser dividida em trés
fases: 1) Fase oral, 2) Fase faringea e 3) Fase esofagica (LEE, 2010; SHAKER et al., 2013).

Quanto aos aspectos histoldgicos, a parede do esdfago caracteriza-se por ndo
apresentar uma camada serosa que se encontra presente em outras estruturas do trato
gastrointestinal sendo composta por quatro camadas: mucosa, submucosa, muscular e
adventicia (OEZCELIK; DEMEESTER, 2011; CLAUDHRY; BHIMJI, 2018).

Com a fungdo de minimizar o atrito do contato do bolo alimentar com o es6fago o
epitélio que o reveste é do tipo estratificado pavimentoso. Tal epitélio é protegido pela
lubrificagdo do muco produzido pelas glandulas esofagicas da camada submucosa.
Histologicamente, outra caracteristica do esdfago é a presenca de glandulas cardicas
esofagicas cuja secrecdo produzida protege a parede esofégica do suco gastrico (SHAKER et
al., 2013; MONTANARI, 2016).

O esbfago é constituido por dois tipos de musculatura: uma estriada, na porcéo
cervical e inicio da porcao torécica, e outra lisa, no seu terco inferior, pois a medida que se
aprofunda pelo térax, sofre transi¢cdo para musculo liso. Na por¢do média do esdfago, hd uma
mistura de mdsculo estriado esquelético e musculo liso. Esta distincdo na configuracdo
histologica da estrutura muscular repercute diretamente na sua funcdo (DIAMANT, 1989;
OEZCELIK; DEMEESTER, 2011; MONTANARI, 2016). Essas camadas longitudinal e
circular localizam-se abaixo da camada adventicia, a primeira situada mais externamente e a

segunda internamente (Figura 4).

Figura 4 — Anatomia neuromuscular do esbfago.
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Fonte: Adaptado de SHAKER et al., 2013.

No esofago as fibras musculares ficam dispostas longitudinalmente em camada
externa e internamente sdo distribuidas de forma circular, tendo predominio de fibras
musculares de contracdo lenta (OEZCELIK; DEMEESTER, 2011).

Entre as degluticbes, a luz do es6fago normalmente encontra-se colapsada pelas
pregas longitudinais decorrentes da configuragdo histolégica das camadas mucosa e
submucosa associada a contracdo da camada muscular circular. Durante o processo da
degluticdo, ocorre uma alteracdo, em que ha desaparecimento das pregas através da distenséo
esofagica (RIBEIRO et al., 2015; MONTANARI, 2016).

1.8.3 Esfincter esofagico superior

O esfincter esofagico superior separa a faringe do esdfago e previne a entrada de
ar para o trato digestério durante a fase inspiratoria, assim como previne o refluxo do eséfago
(OEZCELIK; DEMEESTER, 2011). E uma estrutura musculocartilaginosa composta da
cartilagem cricoide, 0sso hioide e trés musculos: cricofaringeo, eséfago cervical e constrictor
faringeo inferior. Sendo o musculo cricofaringeo 0 mais importante para o esfincter esofagico
superior por formar uma banda muscular em forma de C em que as fibras musculares ficam
ligadas a cartilagem cricoide. Segundo dados da literatura, a tensdo seria maior em direcéo
antero-posterior do que na direcdo lateral (OEZCELIK; DEMEESTER, 2011; CLAUDHRY;
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BHIMJI, 2018).

Observa-se no mdasculo cricofaringeo, predominio de fibras musculares de
contracdo lenta. Havendo, no entanto, em sua composic¢éo ,também fibras de contracédo rapida.
Essas carateristicas permitem que o cricofaringeo mantenha constante o ténus basal, mesmo
em situacBes que exigem respostas rapidas, como ocorre durante episddios de solucos,
degluticdes e arrotos (MITTAL; BALABAN, 1997).

1.8.4 Esfincter esoféagico inferior

A despeito do nome, o esfincter esofagico inferior caracteriza-se por ndo ser
verdadeiramente uma estrutura anatdbmica, mas sim uma zona ativa de alta pressdo cujo
fechamento evita o refluxo do conteido gastrico do estdbmago para o esb6fago. Sua
identificacdo sO pode ser feita pelo estudo de manometria. A sua funcdo € controlada pelo
tonus parassimpatico representado pela acetilcolina e gastrina (LEE, 2010).

O esfincter esofagico inferior (EEI) localiza-se distalmente no eséfago, proximo a
juncdo esfagogastrica, a principal barreira contra o refluxo. O EEI mede de 2,4 a 4,5
centimetros e apresenta pressao de repouso (basal) de 15 a 20 mmHg avaliada pelo exame de
manometria. Apresenta dois componentes: toracico, em sua parte superior, o qual abrange o
hiato diafragmatico e mede de 1 a 2cm, e o abdominal, em sua parte inferior, medindo
também cerca de 1 a 2cm de comprimento, e representado pelo peritbnio visceral e o
ligamento freno- esofagico (HERSHCOVICI; MASHIMO; FASS, 2011; OEZCELIK;
DEMEESTER, 2011; HOLLOWAY, 2000).

A distincdo das porcdes tordcica e abdominal ocorre através do ponto de inversao
respiratoria em que as deflexdes positivas do segmento intra-abdominal se tornam negativas
durante a fase inspiratéria. Esta regido mede 0,5 cm de comprimento e localiza-se no meio
dessa zona de maior pressdo. O ponto de inversdo respiratoria relaciona-se com o diafragma
crural (OEZCELIK; DEMEESTER, 2011).

O EEI compreende uma camada muscular circular do eséfago distal, composta
por um componente esofagico intrinseco e de outro componente extrinseco formado pelo
diafragma crural (SHEPHERD et al., 2007).

O EEI sofre influéncia de drogas, alimentos, distensdo géastrica, pressao intra-
abdominal, hormdnios e complexo motor mioelétrico (HERSHCOVICI; MASHIMO; FASS,
2011).

A pressdo basal do EEI depende da estimulagdo colinérgica e o relaxamento via
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liberagdo de oOxido nitrico. O ténus basal do EEI sofre influéncia de neurotransmissores e
hormdnios, como: agonistas beta-adrenérgicos, nicotina, dopamina, colecistoquina, secretina,
adenosina, prostaglandina E, nitratos e inibidores da 5-fosfodiesterase como substancias que
reduzem as pressdes do EEI. No entanto, a literatura correlaciona que algumas substancias
contribuem para o aumento do EEI. S&o elas: receptores muscarinicos M2 e M3, agonistas
alfa- adrenérgicos, gastrina, substancia P e prostaglandina (OEZCELIK; DEMEESTER,
2011). (Figura 5)

Figura 5 - Limites anatdmicos do esdfago.

Esfincter
esofdgico superior

oQEHond

Esfincter
" esofagico inferior

Estomago
Fonte: Adaptado de Sanarmed.com

1.9 Esofagopatia Chagasica

A doenca de Chagas representa , em nosso meio, a causa mais comum de
distdrbio motor por desnervacédo esofagiana (REZENDE, 1993). A tripanossomiase americana
caracteriza-se por apresentar degeneracdo dos plexos mioentéricos do trato digestivo, cuja
magnitude varia de caso a caso (KOBERLE, 1968). A destruigdo neuronal relacionada com a
infeccdo pelo Trypanossoma cruzi, deve-se a mecanismos imunoldgicos, tendo sido sugerida
a possibilidade de mecanismos de autoimunidade (TEIXEIRA; REZENDE FILHO, 1980).

A esofagopatia chagasica caracteriza-se por apresentar amplo espectro de
alteragdes motoras que podem ocorrer em fungdo da magnitude da desnervacdo esofagiana.
Essas altera¢cGes motoras podem ocasionar disturbios no transito esofagiano, com consequente
quadro clinico: disfagia, regurgitacdo e dor toracica. As alteragcbes motoras do esbfago

observadas na doenca de Chagas sdo o relaxamento parcial ou ausente do esfincter esofagico
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inferior e a ocorréncia de aumento isobarico, simultaneo e de baixa amplitude da pressao
intraesofagica apods a degluticdo (Oliveira, 1998; Matsuda, 2009; Dantas, 2005), padrdo de
motilidade semelhante ao observado na acalasia idiopatica, embora possa haver algumas
diferencas entre tais doencas (DANTAS, 2003). A pressdo do esfincter inferior do esdfago em
geral, é normal ou baixa, com alguns casos com pressdo um pouco acima do observado em
pessoas saudaveis (DANTAS, 1990). A pressdo basal diminuida dos chagéasicos em relacdo
aos casos de acalasia idiopatica é consequéncia da perda de inervacdo inibitdria e excitatoria
na doenca de Chagas, ao contrario da acalasia, cuja inervacdo excitatoria esta, ao menos
parcialmente preservada (MATSUDA, 2009). Nos pacientes com doenca de Chagas observa-
se aumento da duracdo das contragGes em parte distal do es6fago em pacientes com aumento
do didmetro do érgdo (Dantas, 2003), o que pode ser apenas o prolongamento do registro
simultaneo e isobarico da pressdo intraesofagica e ndo uma verdadeira contracdo. Da mesma
forma, os distdrbios motores levam a dilatacdo progressiva do 6rgdo revelado por meio de
estudo radioldgico contrastado (REZENDE, 1993).

A variabilidade do comprometimento esofagiano na doenca de Chagas expressa-
se no estudo radioldgico, por meio do qual é possivel distinguir varios estadios da afeccéo que
foram classificados por Rezende e cols, em quatro grupos, tendo em vista as caracteristicas de
dindmica e dimensoes do esdfago (REZENDE; LAUAR, 1960).

Os quatro grupos podem ser descritos como:

e Grupo | — o esdfago apresenta-se com diametro normal, porém é incapaz de
esvaziar-se completamente. O meio de contraste permanece retido no eséfago
inferior formando coluna residual, cuja extremidade superior forma superficie
plana, perpendicular as paredes do 6rgdo. Acima dessa coluna, o esofago
permanece aberto, contendo ar, o que lhes confere configuragéo cilindrica.

e Grupo Il — compdbe-se de casos em que hd moderada dilatacdo do esbéfago e
apreciavel retencdo do meio de contraste, formando-se coluna residual de altura
varidvel. A caracteristica principal desse grupo é a atividade motora
incoordenada com o aparecimento de ondas tercidrias. Observa-se, com
frequéncia nesses casos, hipertonia do esdfago inferior.

e Grupo Il — o esbfago exibe grande aumento de calibre e se apresenta
hipotbnico, com pouca ou nenhuma atividade contratil de suas paredes. A
retencdo do meio de contraste € maior que nos grupos anteriores, podendo

alcancar o terco superior do 6rgéo.
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e Grupo IV - constituido por dolicomegaesdfagos. O esdfago adquire grande
volume, se apresentando alongado, atnico, dobrando-se sobre a cupula
diafragmatica.

Os dois primeiros casos podemos considerar como fase compensada da

esofagopatia chagasica e 0s dois ultimos como fase descompensada.

Na doenca de Chagas o transito do alimento deglutido pela boca e faringe é mais

longo o que deve ser uma adaptacdo & resisténcia ao trénsito pelo esdéfago (SANTOS;
CASSIANI, 2012).

1.10 Manometria esofagica de alta resolucéo

No inicio da década de 1950 foi possivel identificar o esfincter esofagico inferior
através da manometria esoféagica. Ao longo dos anos houve um aperfeicoamento do exame.
Os sistemas de sonda de perfusdo passaram por evolugdes para sondas com transdutores
internos solidos até a atual manometria esofagica de alta resolucdo (MAR). Esse exame
viabiliza a avaliacdo funcional do eséfago (SOCIEDADE PORTUGUESA DE
GASTROENTE- ROLOGIA, 2012). Murray et al. (2003) indicaram primariamente a
manometria esofagica para a avaliacdo da disfagia esofagica ndo definida pela endoscopia
elou estudo radiografico. Nesse mesmo estudo, foram citadas as indicacfes clinicas da
manometria esofagica: avaliacdo da disfagia esofagica e/ou dor tordcica quando a causa de
distdrbios motores foi excluida; definir o diagndstico de acalasia; determinar a localizacdo do
EEI para insercdo da sonda de pH; avaliar a disfagia pés-operatéria (MURRAY; CLOUSE;
CONKULIN, 2003).

A maior evolucdo no método da manometria esofagica tem sido a introducéo da
manometria esofagica de alta resolucdo (Pandolfino et al., 2006; Pandolfino et al., 2007),
sendo Clouse quem primeiro descreveu a técnica de manometria esofagica de alta resolucéo
(SOCIEDADE PORTUGUESA DE GASTROENTEROLOGIA, 2012). O conceito basico da
manometria de alta resolucdo (MAR) tornou possivel aumentar o nimero de sitios de pressao,
permtindo monitorar também a presséo intraluminal. Contribuindo, assim, para uma avaliacdo
clinica mais detalhada da morfologia pressorica da JEG. A MAR permite definir ndo somente
0 pico de presséo da JEG, a posicdo relativa e a forca do EEI, como também o componente do
diafragma crural (PANDOLFINO et al., 2007).

Outra conquista da MAR foi a monitorizacdo simultanea da atividade contratil em

todo o comprimento do esdfago (Glosh et al., 2006), o que facilitou a deteccdo de
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anormalidades motoras localizadas em um curto segmento do es6fago (BOGTE et al., 2013).

A classificacdo de Chicago ,versdo 3.0 ,categoriza as desordens de motilidade
esofagica pela manometria esofagica de alta resolucdo (KAHRILAS; BREDENOORD;
GYAWALI, 2015; NICODEME et al., 2014). As variaveis recomendadas pela Classificacio
de Chicago séo: pressdo de relaxamento integrada (IRP), contratilidade distal integrada (DCI),
laténcia distal (DL), velocidade frontal contratil (CFV) e ponto de desaceleracdo contrétil
(CDP). Estas apresentam indices de referéncia para normalidade ja recomendados pela
literatura.

O ponto de desaceleracdo contratil (CDP) representa uma medida de tempo e
posicdo, caracterizado pelo ponto de inflexdo ao longo do contorno isobarico de 30 mmHg ou
pressdo maior que a pressdo intrabolus durante uma velocidade de propagacdo lenta,
demarcando o peristaltismo. Devendo ser localizado a 3 cm da margem proximal do EEI.
Apb6s o CDP, ha diminuicdo da velocidade de propagacdo, representando o término do
peristaltismo esofagico e o aparecimento do esvaziamento (KAHRILAS; BREDENOORD;
GYAWALLI, 2015).

A pressao de relaxamento integrada (IRP) representa uma medida de pressao em
mmHg que corresponde a média de 4 segundos de relaxamento deglutivo méaximo dentro de
uma janela de 10 segundos. E interrompido pela contracio diafragmatica. A literatura define
como referéncia para valores de normalidade IRP menor ou igual a 15 mmHg (KAHRILAS;
BREDENOORD; GYAWALLI, 2015).

A laténcia distal (DL) representa uma medida de tempo expressa em segundos que
compreende o intervalo entre o relaxamento do EES e o ponto de desaceleracdo contratil
(CDP). Valores inferiores a 4,5 segundos definem contragfes prematuras (KAHRILAS;
BREDENOORD; GYAWALLI, 2015).

A contratilidade distal integrada (DCI) representa o produto da amplitude versus a
duracéo versus o comprimento da contracdo do esofago distal excedendo 20mmHg pela zona
de transi¢do da margem proximal do EEI. A for¢a da contracdo do esdfago distal é sintetizada
usando a DCI. O valor de referéncia para a normalidade da DCI é >450 e <8000 mmHg.s.cm.
A literatura recomenda que a DCI menor que 100mmHg.s.cm indica falha de contracéo.
Valores entre 100 e 45 mmHg.s.cm sdo indicativos de contracdo fraca e acima de 8.000
mmHg.s.cm caracterizam hipercontratilidade (KAHRILAS; BREDENOORD; GYAWALI,
2015).

A CFV é considerada pouco relevante e por isso ndo foi definida pela

Classificacdo de Chicago, versdo 3.0 ,como variavel de referéncia. Nessa Classificacdo, foi
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sugerido eliminar a referéncia de CFV (maior que 9cm/s) como um critério de anormalidade.
Recentemente, o grupo de Chicago recomendou utilizar o indice de contratilidade da juncéo
esofagogastrica (CI- JEG) para quantificar a contracdo da JEG pela manometria esofagica de
alta resolucdo (KAHRILAS; BREDENOORD; GYAWALLI, 2015).

Murray et al. (2003) recomendam que, para o preparo da manometria esofagica de
alta resolucdo, medica¢Ges que alteram a motilidade esofagica sejam evitadas. Séo eles,
agentes como: cafeina, bloqueadores de canais de calcio, nitratos organicos, agentes
procinéticos, loperamida, antagonistas beta-adrenérgicos, antagonistas ou agonistas opidides e
agentes anticolinérgicos que incluem antidepressivos triciclicos (Figura 6) (MURRAY;
CLOUSE; CONKLIN, 2003).

Figura 6 — llustracdo da captura da tela com representacdo topografica do esdfago no momento da degluticao.
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1.10.1 Manometria na esofagopatia chagasica

O estudo manométrico contribuiu muito para o conhecimento dos disturbios
motores que caracterizam o comprometimento do es6fago na doenga de Chagas. Aristteles
Brasil (1955), utilizando sistema trissegmentario de baldes e quimografo demonstrou pela
primeira vez a existéncia da aperistalse no megaesofago chagasico (BRASIL, 1955).

A esofogopatia chagasica tendo em vista a grande variabilidade de alteragdes
motoras, fornece oportunidade impar para caracterizacdo de alteracBes motoras esofagianas
que decorrem de desnervacao.

Nos casos com menor comprometimento, nos grupos | e Il, a esofagopatia
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chagésica apresenta amplo espectro de alteracbes motoras (CSENDES, 1975; REZENDE
FILHO, 1985; OLIVEIRA, 1995). A presenca de dismotilidade esofagiana pode estar
presente mesmo em chagasicos assintomaticos.

O padrao classico, com acalasia total ou parcial e aperistalse completa com ondas
de baixa amplitude, pode também ser encontrado em pacientes com esofagopatia nédo
avancada. Pode-se especular que esses casos sdo aqueles que, devido a maior magnitude da
desnervacao, evoluirdo para formas mais avancadas da afeccdo (REZENDE FILHO, 1985).
Podem-se encontrar ao estudo manométrico, varios outros padres de dismotilidade em
pacientes chagésicos com esofagopatia pouco avancada (PINOTTI, 1968; GODOY, 1972;
DANTAS, 1999). Entre essas, podemos citar: ondas de contragcbes com mdaltiplos picos,
contragcbes sincronas, iterativas, com amplitude decrescente, aperistalse intermitente —
contrages sincronas intercaladas com complexos peristalticos de aspecto normal (aumento da
frequéncia de contracdes simultaneas), aperistalse segmentar — contracdes ndo peristalticas
restritas a um segmento do corpo esofagiano, aperistalse total em corpo esofagiano e EEI com
relaxamento completo ou parcial.

Nos casos de megaesdfago avancado ou fase descompensada da esofagopatia
chagéasica (grupos Il e 1V), observa-se , ao estudo manométrico ,ondas de contragdes
sincronas, de baixa amplitude no corpo do es6fago e a auséncia de relaxamento do EEI, em
resposta as degluti¢cbes (PINOTTI, 1968; GODOY, 1972; COSTA, 1978).

1.11 Justificativa

A doenca de Chagas ,ha 112 anos de seu descobrimento, é considerada uma
doenca neglingenciada e possui alta morbidade e mortalidade na América Latina. Passada a
fase aguda aproximadamente 30 a 40% dos pacientes podem progredir para a fase cronica
com acometimento cardiaco, digestivo ou raramente neurologico (RIBEIRO; ROCHA, 1998).
Em recente revisdo sistematica e meta-analise de 32 estudos de pacientes com doenca de
Chagas, indicaram que individuos assintoméaticos com doenca de Chagas cronica
indeterminada sem lesdo cardiaca, podem ter um risco significativo de desenvolver

cardiomiopatia cronica (CHADALAWADA, 2020). H4 um grande esforco na compreensdo
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do tropismo do parasito por certos tecidos, como o coragdo. A grande importancia esta na
possibilidade de conhecimento de quais fatores estariam envolvidos na progressao clinica da
forma indeterminada, assintomatica, para um individuo sintomatico, devido ao fato de novas
investigacdes demonstrarem que mesmo pacientes assintomaticos, apresentam risco de
mortalidade associado a DC e que este € praticamente duas vezes maior comparado ao de
gquem nédo tem a doenga (CAPUANI et al., 2017).

H& muito a se esclarecer, determinar um fator progndstico, pode prever o
desenrolar de uma determinada doenca, incorporar novas tecnologias de diagndstico de injuria
miocérdica como o speackle tracking e avaliacdo da motilidade esofagica com a manometria
de alta resolugéo poderiam determinar a presenca de alteragdes incipientes e posteriormente
ser estudado seu valor na progressao da doenca. Ja é sabido que além de auxiliar na detec¢édo
precoce da agressd@o miocardica na doenca de Chagas, alteragdes no strain global relaciona-se
com aumento do peptideo natriurético cerebral e com a piora de disfuncdo diastdlica
(GARCIA-ALVAREZ et al., 2011; SILVA et al., 2005). Poderia ser entdo um preditor de
progressdao? Dado que, o strain global longitudinal é o método mais validado para deteccdo de
disfuncéo subclinica do VE em pacientes com cardiopatia chagasica, assim como para outras
miocardiopatias, estando altamente relacionado com a quantidade de fibrose miocéardica
detectada pela ressonancia magnética (GOMES et al., 2016).

Representando essa patologia quase um paradigma da desnervagdo intrinseca
(Oliveira, 1985), pois é sabido que, embora a auséncia de manifestagdes clinicas seja a
caracteristica mais importante da forma indeterminada, sabe-se que quando estudada por
métodos propedéuticos mais sofisticados, proporcdo variavel de pacientes na forma
indeterminada ou sem cardiopatia aparente mostra alteracGes estruturais ou funcionais do
coracao e do trato gastrointestinal (RIBEIRO; ROCHA, 1998).

Entdo, o emprego de ferramentas diagnosticas mais sensiveis, tais como o estudo
da deformag&o miocérdica e o estudo da motilidade pela manometria de alta resolucéo, podem
identificar alterages minimas nas formas indeterminadas e eletrocardiograficas podendo
estabelecer intensidades diferentes em formas diversas da doenca de Chagas. E demasiado
importante o estudo de marcadores precoces, pois alteragdes minimas, poderam servir de

marcadores bioldgicos a serem estudados em protocolos de progressao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Estudar alteragcfes incipentes da funcdo cardiovascular pelo método de speckle
tracking e alteracdes da fungédo esofagiana pela manometria de alta resolucdo em pacientes

com a forma indeterminada da doenca de Chagas

2.2 Especificos

2.2.1 Mensuracdo e comparacdo das funcdes ventriculares (sistdlica, diastélica) pelo
ecocardiograma transtoracico entre os grupos chagasicos e controle.

2.2.2 Mensuracdo e comparacdo do percentual de deformidade miocardica pela técnica de
speckle tracking avaliada pelo ecocardiograma transtoracico entre 0s grupos chagasicos
e controle.

2.2.3 Mensuracdo e comparacdo da funcdo motora esofagica e da JEG entre 0s grupos
chagasicos e controle.

2.2.4 Estudar a correlagdo entre alteragdes incipientes ecocardiograficas e manométricas

entre os grupos estudados.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Casuistica

3.1.1 Tipo de Estudo

Estudo observacional transversal realizado no periodo de julho de 2018 a junho de
2021.

3.1.2 Local

O estudo foi realizado no Laboratério de Pesquisa em Gastroenterologia do
Departamento de Medicina Clinica e servi¢co de Cardiologia do Hospital Universitario Walter

Cantidio da Universidade Federal do Ceara.

3.1.3 Populacéo

Foram incluidos no estudo voluntérios, com sorologia positiva para doenca de
Chagas confirmada pela presenca de, pelo menos, duas reacdes sorologicas (hemaglutinagdo
indireta, imunofluorescéncia indireta ou ensaio imunoenzimatico-Elisa), procedentes do
ambulatorio do Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara
(ambulatério de doenca de Chagas). Esses pacientes foram encaminhados em sua maioria do
Hemocentro para esse ambulatério apos a detec¢do de sorologia positiva para a doenga nos
exames de triagem para doagdo de sangue, no periodo de julho de 2018 a dezembro de 2019.

Apos receberem esclarecimentos e lerem as informacdes sobre o estudo, todos 0s
voluntarios selecionados deram o consentimento formal e escrito para participarem do
protocolo de pesquisa, conforme as normas de ética vigentes para pesquisa em humanos
(Anexo A).

O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara, sob o ndmero
2.781.090 em 23/07/2018 (Apéndice A).



54

3.1.4 Critérios de inclusédo

Foram incluidos na pesquisa pacientes na forma indeterminada, entre 18 e 70 anos

de idade, de ambos 0s géneros.

Foram incluidos na pesquisa volutarios saudaveis entre 18 e 70 anos de idade, de

ambos os géneros, sem sintomas de disfuncdo do aparelho digestivo ou cardiovascular, com

sorologia ou epidemiologia negativa para doenca de Chagas.

3.1.5 Critérios de excluséo

1)
2)
3)

4)
5)
6)
7)
8)
9)

10)
11)
12)
13)
14)
15)

Idade superior a 70 anos.

Ritmo cardiaco néo sinusal.

Alteragbes no ECG: alteragdes de despolarizagdo ou repolarizagéo,
disturbios completos de conducgdo, bloqueios atrioventriculares de qualquer
grau ou presenca de arritmias.

Hipertensdo arterial sistémica, estagio 2 ou 3.

Diabetes mellitus ou tolerancia reduzida a glicose.

Doenca pulmonar obstrutiva cronica.

Doencas da tireoide.

Episodio prévio de doenca reumatica aguda.

Insuficiéncia renal com taxa de filtragdo glomerular <60ml/min/1,73m? pela
equacao de Cockcroft-Gault.

Disturbios hidroeletroliticos.

Anemia-Hemoglobina (Hb) <10g/dl.

Alcoolismo definido como consumo semanal de 420g de etanol.

Gravidez.

Qualquer outra doenca significativa cronica ou aguda.

Utilizacdo de medicamentos com efeito sobre o aparelho cardiovascular ou

sistema nervoso autbnomo.

Os individuos foram divididos em quatro grupos:

a) Grupo 0 controle (CONT) individuos assintomaéticos, sorologia negativa ou

auséncia de epidemiologia para doenca de Chagas.

b) Grupo | indeterminado (INDET), tipo A individuos portadores da forma
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indeterminada da doenca de Chagas (n=21).

c) Grupo Il indeterminado (eletrocardiogréfico (ELET), tipo A’ ) definido para
esse estudo, individuos assintomaticos, sem alteracGes cardiacas estruturais,
auséncia de alteracBes gastrointestinais com alteragdes inespecificas ao
eletrocardiograma, estas, diversas as alteragdes do estagio B1(n=14).

d) Grupo Il chagésico indeterminado , individuos do grupo | e grupo Il (n=35).

As formas clinicas foram classificadas em indeterminada e cardiaca de acordo
com os critérios do Il Consenso Brasileiro de doenca de Chagas (DIAS et al., 2016). Na
forma crdnica indeterminada, definida como a auséncia das sindromes clinicas predominantes
da moléstia, hd positividade sorolégica ou parasitoldgica para doenca de Chagas, ocorre
auséncia de sintomas ou de sinais da moléstia e 0 ECG convencional encontra-se normal,
assim como os estudos radiolégicos dos colons, es6fago e coracdo. Os pacientes com a forma
cronica foram subclassificados de acordo com os critérios da | Diretriz Latino-Americana de
Cardiopatia Chagasica (ANDRADE et al., 2011).

» Estagio A: pacientes sem sintomas presentes ou pregressos de IC e com ECG e

radiografia de tordx normais.

« Estagio B: esse estagio se subdivide em Bl e B2. No B1, estdo os pacientes
sem alteragcbes cardiacas estruturais, com alteracdes no ECG (distarbios
completos de conducdo, BAV de quaisquer graus, arritmias), mas sem
disfuncéo ventricular, assintomaticos. No B2, pacientes assintomaticos, porém
com disfuncdo ventricular.

« Estégio C: pacientes com sintomas prévios ou atuais de IC e com disfuncéo
ventricular.

» Estagio D: pacientes com sintomas de IC em repouso, refratario ao tratamento

clinico maximizado e necessitando de intervencdes especializadas e intensivas.
3.2 Métodos
3.2.1 Rotina geral do protocolo
Apos realizacdo da selecdo dos voluntarios e assinatura do TCLE, realizamos

entrevista clinica e aplicacdo de instrumento de avaliacdo clinica padronizada de disfuncdo do

aparelho digestivo utilizado como rotina de avaliagdo do LabGastro. Esse instrumento coleta
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informacOes sobre os dados clinicos e gerais dos voluntéarios, habitos de vida, cirurgias
prévias, medicacGes e endoscopia prévia (Anexo A). Foram aplicados dois questionarios
validados para sintomas de refluxo (Anexo B). Posteriormente foi agendada consulta
cardioldgica para avaliacdo clinica. Cada participante foi submetido ao seguinte protocolo
geral sistematizado de exame: anamnese, exame fisico geral, com tomada de presséo arterial e
da frequéncia cardiaca em decubito supino, caracterizagdo clinico-antropométrica medida de
peso e altura em balanca clinica (marca WELMY), realizacdo de exames laboratoriais, RX de
torax, realizacdo de ECG de 12 derivacgdes, ecocardiograma com strain e exames contrastados
digestivos.

Trinta e cinco pacientes, que apresentaram caracteristicas estabelecidas para
inclusdo no estudo, foram, incluidos no grupo Il e posteriormente a realizacdo do
ecocardiograma com strain, subdividos entre os grupos | (INDET) e 1l (ELET) apés avaliagédo
do eletrocardiograma. Sendo 21 do grupo | (INDET) e 14 do grupo Il (ELET).

Os vinte e seis voluntarios saudaveis foram submetidos aos mesmos
procedimentos do grupo com DC, excetuando-se pelos exames radioldgicos e a realizacdo de
ecocardiograma com strain em 10 voluntarios.

Realizamos, posteriormente, a marcacdo da realizacdo da manometria esoféagica
de alta resolugdo em todos os individuos incluidos no estudo chagasicos e controles.

Orientamos os voluntarios a comparecer ao Hospital Universitario Walter
Cantidio, ao laboratério de pesquisa em gastroenterologia, no dia e horario marcado, onde

foram recepcionados e encaminhados para realizagdo dos exames.

3.2.2 Ecocardiograma transtoracico com Strain

Os exames foram realizados através de aparelho ecocardiografico da marca Vivid
7 GE, com um transdutor de 2-4 MHz, realizado por um Unico examinador (médico
especialista em ecocardiografia), com registro de imagens por videoprinter. Durante o
procedimento, o individuo permanecia em decubito lateral esquerdo com 0 membro superior
esquerdo fletido sob a cabeca. Apds o preparo da pele, eletrodos descartaveis eram aderidos a
regido da furcula esternal, no 4° espaco intercostal (EIC) esquerdo ao nivel da linha

hemiclavicular, e no quarto espaco intercostal direito, conforme figura 7.
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Figura 7 — llustracdo dos cortes ecocardiogréficos realizados

Suprasternal

Subcostal Parasternal
Apical
Fonte: RAKOWSKI et al., 1996.

As imagens foram obtidas, seguindo-se as recomendac¢6es da Canadian Society of
Echocardiography (Rakowski et al., 1996) a partir de cortes ecocardiograficos convencionais
e posicionando-se o transdutor, conforme a descricdo abaixo.

a) Na borda esternal, para obter-se o plano paraesternal eixo longo, para medida

do didmetro da via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE), logo abaixo das
cuspides adrticas, no final da sistole, e o didmetro diastolico antero-posterior

do atrio esquerdo (AE), ambos em milimetros (mm) (Figura 8).

Figura 8 — Exemplificacdo de corte paraesternal, onde visualizamos ventriculo direito (VD),
ventriculo esquerdo (VE), aorta (AO), atrio esquerdo (AE) e seio coronario (SC).

b) Na mesma posi¢do descrita anteriormente e ap0s rotacdo de noventa graus,

obteve-se 0 plano de eixo curto. Posicionou-se o cursor no centro da cavidade
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do ventriculo esquerdo, perpendicularmente a superficie endocérdica do septo

interventricular (SIV) e registrou-se a imagem unidimensional da cavidade

ventricular. Nessa posicdo foram obtidas as seguintes medidas, todas em

milimetros (mm): didmetro diastdlico final do VE (DDVE), espessuras

diastdlicas do septo interventricular (Ed SIV) e da parede posterior (Ed PP).

Essas dimensdes foram utilizadas para o célculo de:

- Fracdo de ejecdo do VE (%) (FE) = (DDVE3-DSVE3) x 100/DDVE.

- Porcentagem de variagdo do diametro ventricular (%D) = (DDVE- DSVE)
x 100/DDVE (Figura 9).

Figura 9 — Exemplificacdo da medicdo dos didmetros sistolicos e diastdlicos através do corte
paraesternal, linha do cursor atravessando VE e eixo curto ao bidimensional a direita, com
presenca da linha do cursor no centro e a0 modo M a esquerda.

c) Na regido do impulso apical, obteve-se o plano apical de quatro cdmaras
utilizado para andlise dos fluxos intracardiacos. O indicador da amostra do
Doppler pulsado foi posicionado ao nivel dos folhetos da valva mitral, durante
a diastole, com a linha do cursor (direcdo) na direcdo do apex do VE-valva
mitral. Buscou-se a posi¢cdo com angulo mais préximo possivel de zero grau,
em relagdo ao fluxo transmitral, obtendo-se as seguintes variaveis:

- Velocidade maxima de enchimento ventricular rapido (pico da onda E, em
cm/s);

- Velocidade méaxima de enchimento tardio, ap0s a contracdo atrial (pico da
onda A em cm/s);

- Relagdo E/A: corresponde a razdo entre o pico de velocidade da onda E

pela onda A (Figura 10).
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Figura 10 — llustracdo da posicdo do transdutor e direcdo do fluxo na avaliagdo do fluxo
transmitral (& direita) e exemplificagdo do fluxo transmitral ao ecocardiograma pelo corte apical
4C com demonstragéo das ondas E e A.

Transmitral

Pulmonary
RSPV/ vein

40dB 3 +/+1/0/1
PW Depth= 66mm
PW Gate= 25mm
PW Gain= 9dB

MY DT = 209 msec
P, Time = 60 msec

d) No plano apical de quatro cdmaras com o indicador da amostra Doppler
tecidual posicionado ao nivel do anel mitral avaliou-se a fungéo diastdlica. A
curva espectral do Doppler tecidual demonstra uma onda Sm de contragdo
sistdlica positiva, ou acima da linha de base e duas ondas diastdlicas negativas
ou abaixo da linha de base (onda Em relaxamento precoce e onda Am
contragdo atrial). A velocidade da onda Em tem sido validada como um indice
de relaxamento do ventriculo esquerdo, menos sensivel a varia¢fes da pressao
atrial. Embora a velocidade Em possa ser medida em qualquer regido do anel,
a maioria dos estudos tém utilizado a medida nas paredes septal e lateral para
avaliacdo da funcdo diastélica (MATHIAS JUNIOR, 2007).
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Figura 11 — Corte apical 4C com demonstracio do Doppler tecidual, com onda E’ ¢ onda A’ em
parede lateral do VE.

30dB 2 -/ 0/1/
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25mm
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e) No plano apical de quatro camaras foi realizado pelo método de Simpson, a
mensuracao do volume do atrio esquerdo através do contorno do atrio em dois
planos ortogonais (apical de quatro e duas camaras), devendo-se excluir as
veias pulmonares do tragcado e a borda inferior foi representada pelo plano do

anel mitral (Figura 12).

Figura 12 - Corte apical 4C com demonstracdo do método uniplanar de Simpson para medicéo do
volume do AE.

Apical 4 Camaras
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f) No plano apical de quatro camaras um cursor foi posicionado no segmento
miocéardico na base do anel trictspideo para avaliagdo da funcdo sistolica do
VD (Figura 13).

Figura 13 — Corte apical 4C com demonstracdo do Doppler tecidual do anel tricispide mostrando
a velocidade sistolica (s’)

g) Speckle Tracking: as imagens foram adquiridas em apneia respiratoria, foram
gravados dois ou trés ciclos cardiacos consecutivos e as curvas resultantes
foram adquiridas dos valores obtidos nesses ciclos. Para melhor rastreamento
dos speckles o valor do frame rate (FR) foi colocado entre 50-70Hz para
melhor resolucéo temporal. As aquisi¢Oes foram feitas em segunda harmonica,
com ajuste de ganho, a fim de aumentar a definigdo do miocérdio e dos bordos
endocardicos. O strain longitudinal foi mensurado através das imagens obtidas
na janela apical do VE nas incidéncias, longitudinal (APLAX) plano apical de
trés (A3C) ou longo, de quatro (A4C) e de duas camaras (A2C). Os valores
méaximos do strain sistolico (componente strain longitudinal) em cada um dos
18 segmentos miocardicos do VE foram obtidos em trés niveis (basal, medial,
apical). Foi calculado o strain global da deformacdo longitudinal para as
posicdes de trés, quatro e duas cdmaras. Os resultados foram fornecidos por
segmentos, sendo cada um identificado com uma cor diferente, de acordo com
o software. Os dados globais sdo obtidos a partir da média aritmética de cada

regido do ventriculo e especificamente para deformacéo. Este dado néo resulta
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da média aritmética, dos valores regionais e sim da média dos speckles de todo

o plano avaliado, sendo, portanto, calculado pelo proprio software (Figura 14).
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Figura 14 — Rastreamento automatico de pontos (speckles) por software

Strain rate = V1 - V2/d
vi®

I]"
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Figura 15 — llustracdo de analise de deformacdo longitudinal global usando ecocardiografia de
speckle tracking.GS: strain longitudinal global; AVC: fechamento da valva adrtica.

3.2.3 Manometria esofagica de alta resolucéo

A avaliagdo manométrica foi realizada em um equipamento com modulos de
manometria de alta resolucéo e impedanciometria (ManoScanZ®, Given Imaging, Yogneam,
Israel), pela utilizacdo de uma sonda com mdaltiplos canais caracterizada pela presenca de 36
canais de pressdo circunferenciais com intervalo de 1cm (ManoScan ESO Z Catheter Given
Imaging, Yogneam, Israel) (Figuras 16 e 17).
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Antes de cada avaliacéo, foi realizada a calibracdo de presséo de 0 a 300 mmHg, e
a cada sete dias, foi realizada a calibrag&o térmica (in vitro) da sonda a uma temperatura de 36

a 38 graus Celsius, conforme orientacao do fabricante.

Figura 16 — Aparelho de MAR — ManoScanZ®, médulos A200 e A120, Sierra Scientific Instruments®, Los
Angeles, California, Estados Unidos.

Figura 17 — Sonda para exame de manometria de alta resolu¢cdo com 36 sensores circunferenciais espacados a
intervalos de 1 cm e didmetro externo de 4,2mm.
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Figura 18 — Captura de tela do programa software de andlise Manoview Software. Imagem representa o
momento da degluticdo (tracado preto). Durante a peristalse, as cores quentes representam as maiores pressoes.
Visualiza- se também o EES (faixa verde na parte superior da figura) e o EEI (faixa verde na parte inferior da
figura).
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3.2.4 Protocolo de exame

O voluntério foi previamente orientado a respeitar um periodo de jejum minimo
de 4 horas para a realizacdo do exame, assim como recebeu orientacGes detalhadas sobre todo
0 procedimento e etapas do protocolo da manometria esofagica de alta resolucdo (MAR). Na
primeira etapa do protocolo, o voluntéario foi submetido a um treinamento para orientacéo e
padronizacdo de manobras respiratdrias durante a MAR (Manobras de Respiracdo profunda
controlada por tempo (RCT) e Manobra Threshold com cargas inspiratérias (TH)). A manobra
Threshold foi realizada inicialmente com carga de 12cmH,O com incremento para as cargas
de 24cmH,0, 36cmH,0 e 48cmH,0; respectivamente: TH12, TH24, TH36 e TH48. Todos 0s
voluntérios foram orientados a ndo usar musculaturas faciais ou acessorias da respiragéo.

Na segunda fase do protocolo, foi iniciado o exame da MAR. O voluntario foi
orientado a manter-se em posicdo sentada, em seguida sendo realizada anestesia topica com
lidocaina spray a 10% por uma das narinas do mesmo. Posteriormente, a sonda foi inserida
por via nasal até o estdmago, com pelo menos trés canais distais. Apos a realizacdo da
sondagem, o paciente foi posicionado em decubito dorsal e a sonda fixada com esparadrapo.
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Para a realizagdo da MAR foram seguidas as normas recomendadas pela
Associacdo Americana de Gastroenterologia (KAHRILAS; CLOUSE; HOGAN, 1994; AGA
2005). Depois de visualizado o esfincter esofagico inferior, o voluntario foi orientado a
permanecer por 30 segundos sem executar degluticdes, porém, respirando normalmente para a
determinacdo dos parametros basais (pressdes e localizagdes dos esfincteres). Sendo
inicialmente realizadas pelo menos dez degluticdes de 5 ml de soro fisiologico 0,9% com
intervalo minimo de vinte segundos entre elas. Durante o intervalo de 20 segundos entre as
degluticGes de soro fisioldgico, o voluntario foi orientado a ndo realizar degluticGes.

Na terceira fase do protocolo, foi introduzida no estudo da juncdo gastroesoféagica
durante a MAR, conforme rotina do LabGastro, a realizagdo de duas manobras respiratdrias
padronizadas:a Manobra de Respiracdo profunda controlada por tempo (RCT) e a Manobra
Threshold (TH). Se necessario, a sonda era reposicionada de forma a registrar as pressoes de
ao menos 4cm distais ao EEI.

Para analise da MAR o0s dados foram armazenados em um computador e as
medidas das variaveis analisadas foram obtidas com o uso do aplicativo software de analise
Manoview Software (Given Imaging, Duluth, GA, USA) sendo realizada a compensacao
térmica.

A andlise da manometria esofégica foi iniciada pela definicdo dos componentes
padrdo da manometria esofagica que contempla a identificacdo do EEI, corpo do esodfago e
EES para a localizacdo do EES, EEI, ponto de inversdo da pressao (PIP), bordo superior do
esfincter esofagico inferior (BSEEI), bordo inferior do esfincter esofagico inferior (BIEEI)
(MURRAY; CLOUSE; CONKLIN, 2003).

A peristalse esofagica e as degluticbes foram analisadas utilizando-se o0s
parametros convencionais definidos pela Classificacdo de Chicago versdo 3.0 (GYAWALL,
2015; KAHRILAS; BREDENOORD; NICODEME et al., 2014). De acordo com essa
classificacdo, as varidveis analisadas foram: Pressdo Integral de Relaxamento (IRP),
Contratilidade Distal Integral (DCI), Laténcia Distal (DL) e Velocidade Frontal Contrétil
(CFV) (KAHRILAS, 2015). Analisamos ainda percentual de peristalse, de quebras e falhas.

Para a analise da degluticdo foram consideradas somente as degluticdes simples,
as degluticdes duplas com contracdes simultaneas foram excluidas.

O estudo do corpo esofagico visa a observacdo dos complexos peristaticos
desencadeados pelas degluticbes. Foram avaliadas amplitude, duracéo e velocidade das ondas
peristalticas.

Para a medida dos parametros basais das pressdes da JEG durante a respiracéo
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normal foi inicialmente definida a pressao intragastrica (1G) média considerando-se trés ciclos
respiratorios consecutivos, livres de artefacto, com a ferramenta DS (deslocamento axial) alvo
entre 1,5 a 2 centimetros (cm) abaixo do bordo inferior do esfincter esofagico inferior. Apés a
definicdo da pressdo intragastrica (IG) média foi definido o contorno isobarico somando-se 2
milimetros de Mercdrio (mmHg) ao valor da pressdo intragastrica (IG) definido. Apds a
definicdo do contorno isobarico, o smart mouse foi ativado, e considerando 0os mesmos trés
ciclos consecutivos porém em posicdo do EEI, foram obtidas exclusivamente pela analise
através do aplicativo software de andlise Manoview Software: Integral de contratilidade (Cl),
deslocamento axial (DS), tempo de deslocamento (DT) e Pressdo maxima na JEG (Pméx)
(NICODEME, 2014).

Durante a analise das degluticbes, foram estabelecidas as variaveis
correlacionadas com a motilidade de JEG e do EEI de acordo com a classificacdo de Chicago
Versdo 3.0: (Contratilidade distal integral) DCI, Velocidade Frontal contratil (CFV), Pressao
integral de relaxamento (IRP) e Laténcia distal (DL) (KAHRILAS, 2015).

A analise das duas manobras de respiracdo padronizadas: a Manobra de
Respiracdo profunda controlada por tempo (RCT) e a Manobra Threshold (TH) nao foram

realizadas no presente estudo.

3.2.5 Exames laboratoriais, eletrocardiograma de 12 derivagdes e exames radioldgicos

Os exames laboratoriais incluiam: hemograma completo (método: contador
eletrbnico automatizado com avaliagdo morfoldgica em esfregagcos corados), dosagem de
hormdnios tireoidianos (método: imunoensaio por quimioluminescéncia automatizado),
creatinina (método jaff colorimétrico), glicemia de jejum (método enzimatico, automatizado),
sendo realizados conforme padronizacdo do laboratorio do Hospital Universitario Walter
Cantidio da Universidade Federal do Ceara.

O eletrocardiograma de 12 derivacdes foi analisado conforme as Diretrizes de
interpretacdo de Eletrocardiograma da Sociedade Brasileira de Cardiologia (GUIMARAES,
2003).

Foram realizados esofagograma e enema opaco nos pacientes chagasicos.

3.2.6 Analise estatistica

Caracteristicas demogréaficas e clinicas foram expressas em percentuais. As
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variaveis continuas foram expressas em média, desvios-padrdo ou em valores de mediana,
dependendo da distribuicao.

A comparacdo da média de dois grupos foi feita pelo teste T de student para dados
com distribuicdo normal e teste U de Mann-Whitney para dados que ndo apresentavam
distribuicdo normal. A comparagdo da média de mais de dois grupos foi feita pelo teste Anova
para dados com distribuicdo normal e teste de Kruskall-Wallis para dados que ndo
apresentavam distribuicdo normal, sendo verificada a aderéncia dos dados a distribuicdo
gaussiana por meio do teste de Shapiro-Wilk.

Na investigacdo de associagcdo entre as varidveis ndo normais utilizou-se o
coeficiente de Spearman e adotou-se um nivel de significancia de 5%.

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o programa estatistico com
software SSPS Statistics (verséo 2.0).
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4 RESULTADOS
4.1 Caracteristicas da populagao estudada

4.1.1 Caracteristicas sociodemogréficas

O grupo controle era constituido de 26 individuos, 16 (61,5%) do género feminino
e 10 (38,5%) do género masculino. O grupo indeterminado era composto por 21 individuos, 10
(47,6%) dogénero feminino e 11 (52,4%) do género masculino. O grupo eletrocardiografico
apresentava 14 individuos, 4 (28,6%) do género feminino e 10 (61,4%) do género masculino.

O grafico 1 demonstra esses dados.

-
o
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Gréfico 1 — Caracteristicas da populagéo estudada quanto a distribuigdo por sexo.

A idade meédia dos grupos estudados foi: Grupo controle 39,1 + 10,1 anos; Grupo
indeterminado 46,1 £ 11 anos; Grupo eletrocardiografico 49 £ 7 anos, Grupo chagasico 47+
9,6 anos. Havendo diferenga significativa entre os grupos controle, indeterminado e
eletrocardiografico (p=0,03), apresentando grupo controle menores valores. Porém, sem
diferenca significativa em relagdo aos grupos indeterminado e eletrocardiogréfico (p=0,751).

N&o havendo diferenca estatistica no que se refere a frequéncia cardiaca (p=0,147).



Tabela 1 - Dados clinicos da populagéo estudada (n=61)
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GO Gl Gl GllIl
Idade (anos) 39,08 + 10,08 46,05 + 10,98 497 47,03 + 9,58
Peso 68,26 + 14,85 74,88 + 14,43 73,57+ 11,30 74,35+ 13,11
Altura 164,73 + 8,87 160,19 + 8,36 164,36 + 5,62 161,86 + 7,58
IMC 25,04 + 4,56 25,04 + 4,56 25,04 + 4,56 25,04 + 4,56
ASC 1,74+0,21 1,77+0,18 1,79+0,14 1,78 £0,17
Fc (bpm) 69+9 63+11 60,50 + 10,98 68,61 + 9,67

Valores expressos em média + desvio-padrdo; GO controle, Gl indeterminado; Gl eletrocardiogréafico:
GIIl chagéasico. Fc: Frequéncia cardiaca. Apresentando em relacdo a idade entre os grupos GO e Gl
(p=0,049), GO e GlI (p=0,01) e GO e GII (p=0,03).

4.2 Sintomas

Os individuos foram questionados acerca da presenca de sintomas do sistema
gastrointestinal e quanto a frequéncia e intensidade dos mesmaos.

Os dados foram analisados e realizados calculos de prevaléncia (Tabelas 2 e 3).
Observando-se prevaléncia dos sintomas de disfagia no grupo indeterminado de 20% e
empachamento de 25%. O grupo eletrocardiografico apresenta prevaléncia de 14% no sintoma
disfagia e 36% no sintoma empachamento.

O grupo indeterminado apresentou 30% de prevaléncia do sintoma pirose e
regurgitacdo; 40% de prevaléncia do sintoma de pigarro.

O grupo eletrocardiografico apresentou 38% de prevaléncia do sintoma de pirose;
36% de regurgitacdo e 53% do sintoma pigarro.

A prevaléncia de engasgo foi de 21,4% no grupo indeterminado e de 23,5% no
grupo eletrocardiografico.

N&o houve relatos da presenca dos sintomas estudados no grupo controle.

Tabela 2 — Espectro de habitos e historia patoldgica pregressa dos grupos estudados com suas
respectivas prevaléncias.

Héabitos/HPP Indeterminado  Eletrocardiografico
Comorbidades 30,0 21,00
Medicacbes 30,0 29,00
Uso de IBP 20,0 14,00
Cirurgia abdominal prévia 20,0 36,00
EDA 70,0 64,00
Tabagismo 10,0 14,00
Ingesta de alcool 35,0 29,00

Dados expressos em %
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Tabela 3 - Espectro de sinais e sintomas dos grupos estudados com suas respectivas prevaléncias.

Sinais/ Sintomas Indeterminado Eletrocardiografico
Pirose 30,0 38,00
Regurgitacéo 30,0 36,00
Disfagia 20,0 14,00
Rouquidédo 10,0 14,00
Dor torécica 25,0 14,00
Tosse 20,0 0,00
Constipacdo 20,0 14,00
Empachamento 25,0 36,00
Pigarro 40,0 53,00
Engasgo 25,0 21,00

Dados expressos em %

4.3 Eletrocardiograma de 12 derivagdes

A comparacdo dos valores médios das variaveis do ECG de repouso do grupo
chagasico ndo apresentou diferengas estatisticas entre si, grupos indeterminado e
eletrocardiografico, porém ha diferenca estatistica dos subgrupos em relacdo ao grupo
controle na avaliacdo do intervalo PR, sem diferenca estatistica em relacdo a amplitude do
QRS. Houve presenca de atraso na conducdo do ramo direito em 86% no grupo

eletrocardiografico e nos restantes 14%, presenca de desvio do eixo para esquerda.

Tabela 4 — Dados eletrocardiogréficos da populacdo estudada

Variaveis Controle Indeterminado Eletrocardiografico p
Intervalo PR 0,17 £0,03 0,18 +0,03 0,20 £0,03 0,043
Amplitude QRS 0,12 £0,02 0,12 +0,02 0,12 £0,02 0,327

Os valores sdo expressos em média e desvios padrdo; ndo ha diferencas estatisticas entre os grupos
indeterminadoe eletrocardiografico; intervalo PR (p=0,71); amplitude QRS (p=0,373).

Média Intervalo PR (ms)

T T
controle indeterminaco eletrocardiografico

Formas (D.Chagas) p:0,0

Grafico 2 — Gréafico de barras com o intervalo de PR em ms
nos grupos estudados. Valores expressos em média edesvio
padrdo.



73

Média Amplitude QRS (ms)

cortrole indeterminado
Formas (D.Chagas)

eletrocardiografico

p=0,32

Gréfico 3 — Gréfico de barras com a amplitude do QRS em ms nos
grupos estudados. Valores expressos em médiae desvio padrao.

4.4 Ecocardiograma transtoracico com strain

A comparagéo dos valores médios das varidveis morfoldgicas e funcéo sistolica do
ventriculo esquerdo do grupo chagésico ndo apresentaram diferencas estatisticas em relacdo ao
grupo controle na avaliacdo da funcdo sistolica de ambos os ventriculos. Havendo, porém
diferenca estatistica entre o grupo chagasico em relacdo ao grupo controle com relagdo ao
DDVE (p=0,001), DSVE (p=0,005), AE (p=0,012) e VD (p=0,035), conforme mostra a
tabela 5 e graficos 5, 6, 7 e 8.

Tabela 5 — Distribuicdo das variaveis morfoldgicas e fungéo sistolica nos grupos estudados, grupo chagasico e
grupo controle

Dados Chagaésico (n=35) Controle (n=26) pP°

MASSA VE (g) 148,09 + 38,82 120,04 + 37,36 0,050
IMVE (g/m?) 83 +21,17 69,23 + 18,56 0,069
ERP 0,33 +£0,05 0,35 + 0,06 0,381
DDVE (mm) 50,83 + 4,83 44,40 + 4,06 0,001
DSVE (mm) 32,11 + 4,37 27,70 + 3,47 0,005
SIV (mm) 8,14 +1,29 8,30 +1,16 0,638
PP (mm) 8,37 +1,29 8,20 +1,93 0,619
FE (%) 63,25 + 14,64 67,70 £ 6,40 0,619
D (%) 36,20 + 6,77 37,80 £5,45 0,799
AE (mm) 37,80 +4,12 33,60 +4,12 0,012
VIAE (ml/m?) 27,73 +7,58 23,4 6,21 0,099
VD (mm) 17,60 + 4,86 14,10 + 4,51 0,035
S’VD (cm/s) 12,95+ 2,60 13,90+ 2,51 0,179

Indice de massa do VE (IMVE), espessura relativa da parede, (ERP), diametro diast6lico final do VE
(DDVE), didmetro sistdlico final do VE (DSVE), septo interventricular (SIV) parede posterior (PP),
fracdo de ejecdo (FE), percentual de encurtamento sistélico (%D), atrio esquerdo (AE), volume
indexado do AE (VIAE), dimensdo do ventriculo direito (VD) e onda sist6lica do anel trictspideo

(S’VD). Valores expressos em médiatdesvio-padrdo. b: Teste de Mann-Whitney
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Grafico 4 — Gréafico de boxplot da Massa do VE em g nos grupos

chagasico e controle. As medianas estdo representadas por linhas
horizontais.
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Gréfico 5 — Gréfico de boxplot dos valores do didametro diast6lico final do VE

(DDVE) em mm: a dimensdo do DDVE é maior no grupo chagésico do que no
grupo controle. As medianas estdo representadas por linhas horizontais.
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Grafico 6 — Grafico de boxplot dos valores do diametro sistolico final do VE
(DSVE) em mm: a dimensdo do DSVE €é maior no grupo chagasico do que
no grupo controle. As medianas estéo representadas por linhas horizontais.
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Grafico 7 — Grafico de boxplot da dimensdo anteroposterior do atrio
esquerdo (AE) em mm: a dimensdo do AE é maior no grupo chagasico do
que no grupo controle. As medianas estdo representadas por linhas
horizontais.
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Grafico 8 — Gréfico de boxplot dos valores das dimensfes do ventriculo
direito (VD) em mm: a dimensdo do VD no grupo chagasico é maior do que
no grupo controle. As medianas estdo representadas por linhas horizontais.

A comparagdo dos valores medios das variaveis morfoldgicas e funcdo sistdlica do
ventriculo esquerdo dos grupos indeterminado e eletrocardiografico ndo apresentaram
diferencas estatisticas em relacdo ao grupo controle na avaliacdo da funcéo sistélica de ambos
os ventriculos. Havendo, porém diferenca estatistica entre os grupos indeterminado e
eletrocardiografico em relagdo ao grupo controle com relagdo ao DDVE (p=0,004), DSVE
(p=0,024), AE (p=0,045). Porém, ndo havendo diferenca significativa entre os grupos
indeterminado e eletrocardiografico: DDVE (p=0,813), DSVE (p=0,999), AE (p=0,988),

conforme mostra a tabela 6 e graficos 9,10 e 11.
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Tabela 6 — Distribuicao das variaveis morfoldgicas e fungéo sistolica nos grupos estudados, grupo indeterminado,
eletrocardiogréfico e grupo controle

Dados Indeter (n=21) Eletro (n=14) Controle (n=26) p°

MASSA VE (g) 142,76 + 42,30 156,07 + 32,79 120,04 + 37,36 0,091
IMVE (g/m?) 80,52 + 23,57 86,71+ 17,11 69,23 + 18,56 0,118
ERP 0,32 £0,05 0,34 £0,05 0,35 +0,06 0,302
DDVE (mm) 50,43 £ 5,22 51,43 +4,29 44,40 + 4,06 0,004
DSVE (mm) 32,10+ 4,70 32,14+ 4,00 27,70 + 3,47 0,024
SIV (mm) 8,10 £1,37 8,21+1,19 8,30 £1,16 0,799
PP (mm) 8,10+1,34 8,79+1,12 8,20 £1,93 0,293
FE (%) 60,66 + 18,03 67,14 £ 5,82 67,70 £ 6,40 0,521
D (%) 35,43 £ 8,02 37,36 £4,31 37,80 + 5,45 0,744
AE (mm) 37,711+ 441 37,93 +3,81 33,60 +4,12 0,045
VIAE (ml/m?) 25,90+6,71 30,49 £ 8,20 23,4+6,21 0,065
VD (mm) 16,76 + 4,54 18,86 + 5,23 14,10+ 4,51 0,057
S’VD (cm/s) 13,54 + 3,00 12,07 £ 1,54 1390+2,51 0,102

indice de massa do VE (IMVE), espessura relativa da parede, (ERP), diametro diastdlico final do VE (DDVE),
didmetro sistélico final do VE (DSVE), septo interventricular (SIV) parede posterior (PP), fracdo de ejecéo
(FE), percentual de encurtamento sistolico (%D), atrio esquerdo (AE), volume indexado do AE (VIAEQ,
dimensdo do ventriculo direito (VD) e onda sist6lica do anel tricispideo (S’VD). Valores expressos em média
+ desvio-padréo. c: Teste de KrusKall-Wallis.
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Graéfico 9 — Gréfico de boxplot dos valores do didmetro diastolico final do
VE (DDVE) em mm: a dimenséo do DDVE é maior nos grupos
indeterminado e eletrocardiografico em relacdo ao grupo controle. As
medianas estdo representadas por linhas horizontais.
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Gréfico 10 — Gréfico de boxplot dos valores do didmetro sistélico final do VE
(DSVE) em mm: a dimensdo do DSVE é maior nos grupos indeterminado e
eletrocardiografico em relagdo ao grupo controle. As medianas estdo
representadas por linhas horizontais.
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Grafico 11 - Grafico de boxplot da dimensdo anteroposterior do atrio
esquerdo (AE) em mm: a dimensdo do AE é maior nos grupos indeterminado,
eletrocardiografico em relagdo ao grupo controle. As medianas estdo
representadas por linhas horizontais.

Os resultados referentes a fungdo diastdlica do ventriculo esquerdo do grupo
chagésico encontram-se na Tabela 7. Observou-se diferenca estatistica em dois indices entre os

grupos chagasico e grupo controle: a onda E’septal, relaxamento precoce, aferido pelo
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Doppler tecidual no anel mitral (p<0,001) e a relagcdo E/e’septal (p<0,001). A velocidade
méaxima de enchimento ventricular rapido (onda E) (p=0,657), a velocidade maxima de
enchimento tardio apos contracédo atrial (onda A) (p=0,073), a relacdo E/A (p=0,078), a onda
E’ lateral, relaxamento precoce aferido pelo Doppler tecidual na parede lateral do VE
(p=0,286) e a relacdo E/e’ lateral (p=0,131) ndo apresentaram diferencas significativas nos

grupos supracitados, como descrito na tabela 7 e graficos 12 e 13.

Tabela 7 — Distribuicéo da funcéo diastélica nos grupos estudados, grupo chagésico e grupo controle

Dados Chagasico (n=35) Controle (n=26) p°

E/A 1,31 +£0,63 1,41 £0,21 0,078
E’ septal (m/s) 9,10 + 2,64 13,10+ 2,18 <0,001
E’ lateral (m/s) 13,12 + 3,87 14,40 + 2,63 0,286
E/e’ septal 8,06 + 2,53 499 +1,17 <0,001
E/e’ lateral 5,67+1,84 4590+112 0,131
E (m/s) 0,70+0,17 0,65+0,13 0,657
A (m/s) 0,60 +0,21 0,46 + 0,09 0,073

Relacdo E/A pelo fluxo transmitral, onda E’septal, relaxamento precoce, relagdo E/e’septal, relagdo entre
velocidade maxima de enchimento ventricular rapido (onda E)e relaxamento precoce (E’), a velocidade maxima
de enchimento tardio ap6s contracdo atrial (onda A). Valores expressos em média + desvio-padrdo. b: Teste de
Mann-Whitney.
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Grafico 12 — Gréfico de boxplot da onda de relaxamento precoce pelo
Doppler tecidual no anel mitral (E’septal) em cm/s no Doppler tecidual nos
grupos chagasico e controle. A onda E’septal ¢ menor no grupo chagésico em
relacdo ao grupo controle. As medianas estdo representadas por linhas
horizontais.
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Grafico 13 — Grafico de boxplot da relacdo entre a velocidade méaxima de
enchimento ventricular rapido e relaxamento precoce aferido pelo Doppler
tecidual no anel mitral (E/e’septal) em cm/s nos grupos chagésico e
controle. A relacdo E/e’ septal ¢ maior no grupo chagésico em relagdo ao
grupo controle. As medianas estdo representadas por linhas horizontais.

Os resultados referentes a funcao diastdlica do ventriculo esquerdo dos grupos
indeterminado e eletrocardiografico encontram-se na Tabela 8 Observou-se diferenca
estatistica em dois indices entre os grupos indeterminado, eletrocardiografico e grupo
controle: a onda E’septal, relaxamento precoce, aferido pelo Doppler tecidual no anel mitral
(p=0,001) e a relacdo E/e’septal (p=0,001). A velocidade maxima de enchimento ventricular
rapido (onda E) (p=0,660), a velocidade méxima de enchimento tardio ap6s contracdo atrial
(onda A) (p=0,124),a relagao E/A (p=0,131), a onda E’ lateral, relaxamento precoce aferido
pelo Doppler tecidual na parede lateral do VE (p=0,526) e a relacdo E/e’ lateral (p=0,292) nao
apresentaram diferencas significativas nos grupos supracitados. Como descrito na tabela 8 e
graficos 14 e 15. Ndo havendo diferenca significativa em nenhuma das variaveis estudadas
entre 0s grupos indeterminado e eletrocardiogréafico para a onda E’septal (p=0,942), relagdo
E/e’septal (p=0,960), onda E (p=0,645), onda A (p=0,342), relagdo E/A (p=0,346), onda E’
lateral (p=0,966), relagdo E/e’ lateral (p=0,960).
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Tabela 8 — Distribuicdo da funcéo diastélica nos grupos estudados, grupos indeterminado e eletrocardiogréfico e
grupo controle

Dados Indet (n=21) Elet (n=14) Controle (n-26) p°

E/A 1,42 +0,74 1,14 + 0,38 1,41 +0,21 0,131
E’ septal (m/s) 9,22 + 2,84 8,93 + 2,40 13,10 +2,18 0,001
E’ lateral(m/s) 13,25+ 4,18 12,93 + 3,50 14,40 + 2,63 0,526
E/e’ septal 8,10 + 2,26 8,01 £2,98 499+1,17 0,001
E/e’ lateral 574+1,73 5,57 £ 2,07 459+1,12 0,292
E (m/s) 0,72 +0,19 0,67 £0,22 0,65+0,13 0,660
A (m/s) 0,57 +£0,20 0,63 +£0,22 0,46 £ 0,09 0,124

Relacdo E/A pelo fluxo transmitral, onda E’septal, relaxamento precoce, relacdo E/e’ septal, relacdo entre
velocidade maxima de enchimento ventricular rapido (onda E)e relaxamento precoce (E’), a velocidade maxima
de enchimento tardio ap6s contragéo atrial (onda A). Valores expressos em média + desvio-padrdo. c: Teste de
Kruskall-Wallis.
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Grafico 14 — Grafico de boxplot da onda de relaxamento precoce pelo
Doppler tecidual no anel mitral (E’septal) em cm/s: a onda E’septal ¢
menor nos grupos indeterminado e eletrocardiografico em relagdo ao
grupo controle. As medianas estao representadas por linhas horizontais.
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Gréfico 15 — Gréfico de boxplot da relagdo entre a velocidade méaxima de enchimento
ventricular rapido e relaxamento precoce aferido pelo Doppler tecidual no anel mitral
(E/e’) em cm/s: a relagdo E/e’ é maior nos grupos indeterminado e eletrocardiogréfico
em relacéo ao grupo controle. As medianas estdo representadas por linhas horizontais.

Os resultados referentes aos parametros de deformacdo miocardica, strain
longitudinal, do ventriculo esquerdo dos grupos chagasico e controle encontram-se na Tabela
9. O strain global longitudinal foi significativamente reduzido no grupo chagésico comparado
com grupo controle (p=0,028). Observou-se diferenca estatistica nas médias do strain em alguns
segmentos dos grupos chagasico e controle: anterior medial (p=0,033), lateral medial
(p=0,012) e posterior medial (p=0,016). Observamos que os valores médios do grupo
chagésicosdo inferiores em relagdo ao grupo controle, como descrito na tabela 9 e gréficos
16,17,18 e 19.
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Tabela 9 — Distribuicdo dos dados do strain bidimensional longitudinal em pacientes com doenca de Chagas e

grupo controle.

Dados (%) Chagasicos (n=35) Controle (n=26) pP

GLOBAL -20,25 £2,03 -22,29 £ 2,67 0,028
ANTSEP B -17,77 £ 4,25 -18,50 + 4,30 0,475
ANTSEP M -19,91 +4,37 -21,90 +4,95 0,298
ANT B -18,72 + 4,37 -21,70£ 4,42 0,069
ANT M -20,58 + 3,07 -23,20 +4,85 0,033
ANT A -23,10 + 4,89 -24,00 +5,81 0,545
LATB -18,90 + 4,97 -18,80 £ 5,01 0,717
LAT M -19,63 + 4,27 -23,40 £ 3,13 0,012
LAT A -21,55 + 8,40 -25,00 + 2,67 0,083
POST B -17,72 +7,35 -20,90 + 4,23 0,146
POSTM -19,45 +7,89 -24,30 + 3,97 0,016
INF B -19,30 + 3,38 -22,20 +4,49 0,146
INFM -21,27 +3,10 -23,40 + 3,06 0,124
INF A -24,13 +4,16 -24,50 + 4,35 0,563
INFSEP B -16,74 £ 3,96 -18,80 £+ 4,05 0,179
INFSEP M -20,09 + 3,56 -22,30 + 3,77 0,131
INF SEP A -23,19 £ 4,50 -24,40 + 4,33 0,459
APEX -23,09 +4,18 -24,80 + 5,65 0,338

Strain global, anteroseptal (basal, medial, apical), anterior (basal, medial), lateral (basal, medial apical)
posterior (basal, medial), inferior (basal, medial, apical), inferoseptal (basal, medial, apical) e apéx em

percentual. Valores expressos em média + desvio-padrdo. b: Teste de Mann-Whitney.

GLOBAL (%)

=21

-237

-26=

’;

Il

p=0,028

T
Controle

T
Chagasico

Grupo

Gréfico 16 — Gréfico de boxplot dos valores do strain global longitudinal em
percentagem nos grupos chagasico e controle. Os valores sd0 menores no grupo
chagasico. As medianas estdo representadas por linhas horizontais.
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Gréfico 17 — Gréfico de boxplot dos valores do strain da parede anterior
porcdo medial em percentagem nos grupos chagasico e controle. Os valores sdo
menores no grupo chagésico. As medianas estdo representadas por linhas
horizontais.
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Grafico 18 — Grafico de boxplot dos valores do strain da parede lateral porgao
medial em percentagem nos grupos chagasico e controle. Os valores séo
menores no grupo chagasico. As medianas estdo representadas por linhas
horizontais.
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Gréafico 19 — Grafico de boxplot dos valores do strain da parede
posterior por¢do medial em percentagem nos grupos chagasico e
controle. Os valores sd0 menores no grupo chagasico. As medianas estdo
representadas por linhas horizontais.

Os resultados referentes aos parametros de deformacdo miocardica, strain
longitudinal, do ventriculo esquerdo dos grupos indeterminado (INDET), eletrocardiografico
(ELET) e controle encontram-se na Tabela 10. Observou-se diferenca estatistica nas médias
do strain no segmento lateral medial (p=0,044) dos grupos indeterminado e
eletrocardiografico em relacdo ao grupo controle. Ndo havendo, porém, diferenca
siginificativa entre os grupos indeterminado e eletrocardiografico (p=0,987). Observamos
que os valores médios do grupo controle sdo superiores em relacdo aos grupos indeterminado

e eletrocardiogréafico. Como descrito na Tabela 10 e gréfico 20.
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Tabela 10 - Distribuicdo dos dados do strain bidimensional longitudinal em pacientes com formas
indeterminada, eletrocardiografica e grupo controle

Dados (%) Controle (n=26) Indet (n=21) Elet (n=14) p°

GLOBAL -22,29 £ 2,67 -18,29 + 8,86 -20,46 £ 1,90 0,080
ANTSEP B -18,50 + 4,30 -18,47 +£5,08 -16,71 £ 2,37 0,333
ANTSEP M -21,90 + 4,95 -20,67 + 4,68 -18,79 £ 3,75 0,171
ANT B -21,70 £ 4,42 -18,39 + 4,64 -19,21 £4,06 0,175
ANT M -23,20 £ 4,85 -20,30 + 3,65 -21,00 £ 1,96 0,089
ANT A -24,00 £5,81 -23,12 +5,03 -23,07 £ 4,86 0,793
LAT B -18,80 £ 5,01 -19,41 +£5,11 -18,14 £ 4,85 0,734
LATM -23,40 £ 3,13 -19,71 £5,01 -19,50 £ 3,01 0,044
LAT A -25,00 + 2,67 -22,77 £4,73 -22,71 £2,61 0,223
POSTB -20,90 £ 4,23 -18,82 +£5,39 -18,07 £ 4,25 0,332
POST M -24,30 + 3,97 -20,56 +5,01 -20,21 £ 4,46 0,061
INF B -22,20 £4,49 -19,45 + 3,96 -19,07 £ 2,40 0,324
INF M -23,40 + 3,06 -21,50 + 3,42 -20,93 + 2,62 0,249
INF A -24,50 £4,35 -24,07 £4,32 -24,21 + 4,06 0,777
INFSEP B -18,80 + 4,05 -17,62 + 4,50 -15,43 £ 2,59 0,124
INFSEP M -22,30 £3,77 -20,19 £4,11 -19,93 £ 2,67 0,309
INF SEP A -24,40 + 4,33 -22,79 £ 4,49 -23,79 £ 4,61 0,705
APEX -24,80 £ 5,65 -22,91 £4,04 -23,36 £ 4,32 0,617

Strain global, anteroseptal (basal, medial, apical), anterior (basal, medial), lateral (basal, medial apical),
posterior (basal, medial), inferior (basal, medial, apical), inferoseptal (basal, medial, apical) e apéx em
percentual.

Valores expressos em média + desvio-padréo. c: Teste de Kruskall-Wallis.
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Gréfico 20 — Grafico de boxplot dos valores do strain da parede lateral porcéo
medial em percentagem nos grupos indeterminado, eletrocardiografico e
controle. Os valores sd3o menores nos grupos indeterminado e
eletrocardiografico. As medianas estdo representadas por linhas horizontais.
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4.5 Manometria esofagica

Foram estudados os seguintes dados manométricos: percentual de peristalse,
amplitude de contracdo do corpo esofagico 11cm, 7cm e 3cm proximal ao EEI, pressdo basal
minima do EEI, pressdo basal média do EEI, percentual de relaxamento do EEI, percentual de
falhas e percentual de quebras na peristalse. Conforme a classificagdo de Chicago V3.0,
avaliamos: contratilidade distal integrada (DCI), pressdo de relaxamento integrada (IRP),
velocidade frontal contréatil (CFV), laténcia distal (DL).

Os pacientes chagasicos ndo apresentaram diferencas estatisticas em relagdo ao
grupo controle em nenhum dos dados analisados dos parametros de Chicago V3.0.
Apresentando os seguintes resultados: DCI (p=0,184), IRP (p=0,827), CFV (p=0,704), DL
(p=0,084), conforme tabela 11. Contudo, houve diferencas estatisticas nos seguintes dados:
amplitude 11lcm (p=0,005), amplitude 7cm (0,034) e amplitude 3cm (p=0,010), como
demonstrado na tabela 12 e graficos 21,22, 23 e 24.

Tabela 11 — Representagdo dos parametros de motilidade esofagica da JEG e do EEI dos grupos chagasicos e
controle pela Classificacdo de Chicago V3.0 no momento da degluticdo

Variaveis Chagasico (n=35) Controle (n=26) p°

DCI média (mmHgxsxcm) 1765,61 + 1346,87 2320,93 £ 1708,87 0,184
IRP (mmHg) 14,45 + 13,63 12,59 + 10,07 0,827
CFV (cm/s) 3,65+5,16 2,76 £0,92 0,704
DL (s) 7,80 £ 2,87 6,68 + 2,37 0,084

Fonte: Dados da pesquisa, 2021. Contratilidade distal integrada (DCI); Pressdo de relaxamento integrada
(IRP); Velocidade frontal contréatil (CFV); Laténcia distal (DL). Valores expressos em média e desvio-padréo. b:
Teste de Mann-Whitney.

Tabela 12 - Dados da manometria, com estudo do corpo esofagico de voluntéarios controles e pacientes com
Chagas.

b

Dados Chagasico Controle p

Peristalse (%) 80,06 + 26,10 86,85 + 23,94 0,328
Amplitude média (mmHg) 82,62 £ 46,31 112,69 £ 45,78 0,005
Ampiltude 11cm (mmHg) 61,92 £ 29,49 89,96 + 39,36 0,005
Amplitude 7cm (mmHg) 83,72 £ 46,18 114,35 + 68,18 0,034
Amplitude 3cm (mmHg) 79,51 + 54,18 111,03 + 49,07 0,010
Presséo basal min EEI (mmHg). 20,79 £ 15,12 25,55 + 13,50 0,141
Pressdo basal média EEI (mmHg) 31,44 + 14,38 38,07 £ 15,55 0,089
Relaxamento (%) 68,27 + 21,92 66,75 + 26,45 0,918
Falhas (%) 11,57 + 18,94 5,35+£9,13 0,227
Quebras (%) 1,57 £5,53 0,31+1,57 0,434

Percentual de peristalse (%), amplitude média se refere a 11, 7 e 3 cm proximal ao EEI, amplitude 11cm, 7cm e
3cm proximal ao EEl em mmHg, pressdo basal minima e média no EEI (mmHg), percentual de relaxamento,
falhas e quebras na peristalse. Valores expressos em média + desvio-padréo. b: Teste de Mann-Whitney.
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Gréfico 21 — Grafico de boxplot da amplitude média (11,7 e 3cm proximal ao
EEI) em mmHg nos grupos chagasico e controle. Os valores sdo menores no
grupo chagasico. As medianas estdo representadas por linhas horizontais.
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Grafico 22 — Gréafico de boxplot da amplitude de contracdo do corpo esofagico
a 11cm proximal do EElI em mmHg nos grupos chagasico e controle. Os valores
sd0 menores no grupo chagasico. As medianas estdo representadas por linhas
horizontais.
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Grafico 23 — Grafico de boxplot da amplitude de contragdo do corpo esofagico a
7cm proximal do EEI em mmHg nos grupos chagasico e controle. Os valores sdo
menores no grupo chagasico. As medianas estdo representadas por linhas
horizontais.
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Grafico 24 — Grafico de boxplot da amplitude de contragdo do corpo esofégico a
3cm proximal do EEI em mmHg nos grupos chagasico e controle. Os valores séo
menores no grupo chagasico. As medianas estdo representadas por linhas
horizontais.
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Gréfico 25 — Grafico de boxplot de falhas na peristalse em percentagem nos
grupos chagasico e controle. Com tendéncia a serem maiores no grupo
chagésico. As medianas estdo representadas por linhas horizontais.

Tabela 13 — Dados das demais varidveis manométricas entre grupo chagasico e controle.

90

Dados Chagasico (n=35) Controle (n=26) p

UES (mmHg) 69,15 + 30,98 64,73 + 26,66 0,827
LES médio residual highest (mmHg) 19,87 + 18,19 21,84 £ 17,32 0,321
Duracéo de amplitude 11 5,39 £10,91 2,98 +£0,84 0,753
Duracéo de amplitude 7 4,52 £6,98 3,71 +1,90 0,625
Duracdo de amplitude 3 6,92 + 16,81 405+1,44 0,661
DCl alta 3530,79 £ 7071,69 3004,54 + 2087,39 0,329
Intrabolus LESR 551+ 11,26 3,79 £4,09 0,704
Intrabolus max 15,83 £ 8,27 17,72 + 14,06 0,705
% panesofagico 446 + 1259 1,62 +4,27 0,579
% de contragBes prematuras 3,26 £ 7,50 12,27 + 25,24 0,055
% de contragdes rapidas 2,83 +12,76 1,50 + 4,36 0,927
% de pequenas quebras 8,49 £ 15,57 3,50 + 6,83 0,384

Valores expressos em média + desvio-padrao. b: Teste de Mann-Whitney

Os pacientes dos grupos indeterminado e eletrocardiografico, ndo apresentaram

diferencas estatisticas, em relacdo ao grupo controle em nenhum dos dados analisados dos
parametros de Chicago V3.0: DCI (p=0,373), IRP (p=0,846), CFV (p=0,246), DL (p=0,224).

Apresentando diferencas estatisticas nos seguintes dados: amplitude 1lcm (p=0,020) e

amplitude 3cm proximal ao EEI (p=0,030), como demonstrado nas tabelas 14, 15 e gréficos

27 e 28. N&o havendo, porém, diferencas significativas entre os grupos indeterminado e

eletrocardiografico: amplitude 11 (p=0,912), amplitude 3 (p=0,728).
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Tabela 14 — Dados dos pardmetos de Chicago V3.0 na manometria dos individuos nas formas indeterminada,
eletrocardiogréfica e grupo controle.

Variavel Controle (n=26) Indet (n=21) Elet (n=14) p°

DCI média (mmHgxsxcm)  2320,93 + 1708,87 1937,11 + 1463,47 1508,36 + 115357 0,373
IRP (mmHg) 12,59 + 10,07 14,82 + 12,41 13,89 + 15,76 0,846
CFV (cmls) 2,76 £0,92 4,49 +£6,44 2,15 +1,55 0,246
DL (s) 6,68 £ 2,37 7,97 £ 3,02 754 +274 0,224

Fonte: Dados da pesquisa, 2021. Contratilidade Distal Integrada (DCI); Pressdo de relaxamento integrada
(IRP); Velocidade Frontal Contréatil (CFV); Laténcia Distal (DL). Valores expressos em média e desvio-
padrdo. c: Testede Kruskall-Wallis.

Tabela 15 - Dados da manometria, com estudo do corpo esofagico dos grupos indeterminado,

eletrocardiografico e grupo controle.

c

Dados Cont (n=26) Indet (n=21) Elet (n=14) p

Peristalse (%) 86,85 + 23,94 78,62 + 25,14 82,21+28,31 0,405
Amplitude média (mmHQ) 112,69 +£45,78  87,25+49,78 75,67 +41,34 0,017
Ampiltude 11cm (mmHg) 89,96 + 39,36 63,86 +32,95 59,01+24,26 0,020
Amplitude 7cm (mmHg) 114,35+ 68,18 85,83+50,08 80,56+41,26 0,107
Amplitude 3cm (mmHg) 111,03 +49,07 85,05+61,63 71,21+43,47 0,030
Pressdo basal min EEl (mmHg) 25,55 £ 13,50 19,95+ 15,18 22,06+1549 0,316
Pressdo basal média EEI (mmHg) 38,07 + 15,55 31,56 + 13,03 31,26 +16,71 0,222
Relaxamento (%) 66,75 * 26,45 64,15+£20,26 74,22+24,03 0,761
Falhas (%) 5,35+9,13 1290 +£20,74 9,57 £16,43 0,400
Quebras (%) 0,31 +1,57 1,19 +5,46 2,14 £5,79 0,412

Percentual de peristalse (%), amplitude média se refere a 11, 7 e 3 cm proximal ao EEI, amplitude 11cm, 7cme
3cm proximal ao EEI em mmHg, presséo basal minima e média no EEI (mmHg), percentual de relaxamento,
falhas e quebras na peristalse. Valores expressos em média e desvio-padrao. c: Teste de Kruskall-Wallis
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Grafico 26 — Grafico de boxplot da amplitude média (11,7 e 3cm proximal ao
EEI) em mmHg nos grupos indeterminado, eletrocardiografico e controle. Os
valores nos grupos indeterminado e eletrocardiografico sdo menores. As
medianas estdo representadas por linhas horizontais.
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Grafico 27 — Grafico de boxplot da amplitude 11cm proximal ao EEIl em
mmHg nos grupos indeterminado, eletrocardiografico e controle. Os valores
nos grupos indeterminado e eletrocardiografico sdo menores. As médias
estdo representadas por linhas horizontais.
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Grafico 28 — Grafico de boxplot da amplitude 3cm proximal ao EEI em
mmHg nos grupos indeterminado, eletrocardiogréafico e controle. Os
valores nos grupos indeterminado e eletrocardiogréfico sdo menores. As
medianas estdo representadas por linhas horizontais.
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Gréfico 29 — Grafico de boxplot de falhas na peristalse em percentagem nos
grupos indeterminado, eletrocardiografico e controle. Com tendéncia a serem
maiores no grupo indeterminado e eletrocardiografico. As medianas estdo
representadas por linhas horizontais.

Tabela 16 — Dados das demais varidveis manométricas nos grupos indeterminado, eletrocardiografico e grupo

controle.

Dados Cont (n=26) Indet (n-21) Elet (n=14) p°

UES (mmHg) 64,73 +26,66 66,15+21,08 73,65+4232 0,936
LES médio residual Highest (mmHg) 21,84 +17,32 21,45+19,74 17,49+16,01 0,570
Duracéo de amplitude 11 2,98 £0,84 6,84 + 14,01 3,24 £0,92 0,723
Duragédo de amplitude 7 3,71+1,90 5,10 +9,01 3,64 +1,00 0,241
Duracéo de amplitude 3 4,05+1,44 8,78 £ 21,68 4,14 +£1,38 0,779
DCl alta 3004 + 2087 4467 + 8991 2125 + 1696 0,510
Intrabolus LESR 3,79 £4,09 3,73%6,75 8,08 + 15,82 0,515
Intrabolus MAX 17,72 + 14,06 15,11 +8,84 16,89 + 7,54 0,737
% Panesofagico 1,62 +4,27 4,90 £13,47 3,79 +11,60 0,690
% Contracdes prematuras 12,27 + 25,24 3,43 7,68 7,97 £ 3,02 0,159
% Contracdes rapidas 1,50 +4,36 471 +16,36 7,97 £3,02 0,246
% ContracBes de pequenas quebras 3,50 £ 6,83 8,67 £15,35 7,97 + 3,02 0,593

Valores expressos em média e desvio-padrdo. c: Teste de Kruskal-Wallis.

4.6 CorrelacOes entre as variaveis ecocardiogréaficas e manometricas.

Estudamos as correlagdes com relacdo a funcdo sistolica e morfologia do VE,

funcdo diastolica do VE e funcdo sistolica do VD dentre as varidveis ecocardiograficas e

amplitudes de contracdo em relacdo as varidveis manométricas. Posteriormente estudamos a

correlacdo da deformacéo miocardica com a funcéo diastélica do VE.



94

Quando foi correlacionado o didmetro DSVE e a varidvel amplitude média
observou-se que valores médios menores do DSVE em mm correlaciona-se com valores médios

maiores da amplitude média em mmHg.
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Grafico 30 — Gréfico de correlacdo do diametro sistolico final do VE
(DSVE) em mm e a varidvel manométrica amplitude média (11,7 e 3cm
proximal ao EEI) em mmHg.

Quando foi correlacionado o didmetro sistélico final do VE (DSVE) e a variavel
amplitude de onda 11cm proximal ao EEI observou-se que valores médios menores do DSVE

em mm correlaciona-se com valores médios maiores da amplitude em mmHg.
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Grafico 31 — Gréfico de correlagdo do diametro sistolico final do VE
(DSVE) em mm e a varidvel manométrica amplitude de onda em 11cm
proximal ao EEl em mmHg.
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Quando foi correlacionado o diametro sistdlico final do VE (DSVE) e a variavel
amplitude de onda 7cm proximal ao EEI observou-se que valores médios menores do DSVE

em mm correlaciona-se com valores médios maiores da amplitude em mmHg.
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Grafico 32 — Grafico de correlacdo do diametro sistdlico final do VE
(DSVE) em mm e a variavel manométrica amplitude de onda em 7cm
proximal do EElI em mmHg.

Quando foi correlacionado a fracdo de ejecdo em percentual (FE%) e a variavel
amplitude (11,7 e 3cm proximal ao EEI) em mmHg observou-se que valores médios maiores

da FE% correlaciona-se com valores médios maioresda amplitude em mmHg.
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Grafico 33 — Gréfico de correlacdo da fracdo de eje¢do em percentual
(FE%) e a variavel amplitude média (11,7 e 3cm proximal ao EEI) em
mmHg.
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Quando foi correlacionado a fracdo de ejecdo em percentual (FE%) e a variavel
amplitude de onda 3cm proximal ao EEI, observou-se que valores médios maiores da FE%

correlaciona-se com valores médios maiores da amplitude em mmHg.
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Gréfico 34 — Gréfico de correlacdo da fracdo de ejecdo em percentual (FE%)
e a variavel manométrica amplitude de onda 3cm proximal ao EEI mmHg.

Quando foi correlacionado o percentual de encurtamento sistdlico (%D) e a
variavel amplitude média (11, 7 e 3cm proximal ao EEI) observou-se que valores médios

maiores da %D correlaciona-se com valores médios maiores da amplitude média em mmHg.
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Grafico 35 — Gréafico de correlacdo do percentual de encurtamento (%D) e a
variavel manométrica amplitude média (11,7 e 3cm proximal ao EEI) em mmHg.
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Quando foi correlacionado o percentual de encurtamento sistolico (%D) e a variavel
amplitude de onda 3cm proximal ao EEI em mmHg observou-se que valores médios maiores

da %D correlaciona-se com valores médios maiores da amplitude em mmHg.
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Gréfico 36 — Grafico de correlagdo do precentual de encurtamento sistolico (%D)
e a variavel manométrica amplitude de onda 3cm acima do EEl emmmHg.

Quando foi correlacionado a onda de relaxamento precoce aferido pelo Doppler
tecidual no anel mitral (E° septal) em cm/s e a variavel amplitude de onda 11cm proximal ao
EEI em mmHg observou-se uma tendéncia que valores médios maiores da E‘ septal

correlaciona-se com valores médios maiores da amplitude em mmHg.
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Grafico 37 — Gréfico de correlacdo da onda de relaxamento precoce
aferido pelo Doppler tecidual no anel mitral E’septal e a variavel
manomeétrica amplitude de onda 11cm acima do EEI em mmHg.
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Quando foi correlacionado a velocidade méxima de enchimento tardio apos
contracdo atrial, onda A, em m/s e a variavel amplitude de onda 7cm proximal ao EEI em
mmHg observou-se que valores médios maiores da onda A correlaciona-se com valores
médios maiores da amplitude amplitude de onda 7cm acima do EEl em mmHg.
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Grafico 38 — Gréafico de correlagdo da onda A, velocidade maxima de
enchimento tardio ap6s contracdo atrial e a varidvel manométrica
amplitude de onda 7cm proximal ao EEI em mmHg.

Quando foi correlacionado a onda S’VD, velocidade sistolica do ventriculo direito
aferida pelo Doppler tecidual no anel trictspideo, em cm/s e a variavel amplitude média
(11,7e 3cm proximal ao EEI) em mmHg observou-se que valores médios maiores da onda

SVD correlaciona-se com valores médios maiores da amplitude média em mmHg
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Gréfico 39 — Gréfico de correlacdo da onda S’VD, velocidade sistdlica do
ventriculo direito aferida pelo Doppler tecidual no anel tricispideo e a variavel
manomeétrica amplitude média (11,7 e 3cm proximal ao EEI) em mmHg.
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Quando foi correlacionado a relacdo E/A e a varidvel strain global longitudinal

em percentagem observou-se que valores médios menores da relacdo E/A correlaciona-se

com valores médios menores do SGL em percentagem.
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Gréfico 40 — Gréfico de correlacdo da relacdo E/A e a variavel strain

global longitudinal em percentual

Tabela 17 — Apresentacédo da correlagdo das variaveis sistolica e diastélica do ecocardiograma com variaveis da
motilidade esofagica

Variaveis E‘sept E/E‘septal AE DDVEd DDVEs
DCI Coef. Cor 0,020 0,111 -0,134 - 0,149 -0,324
P 0,895 0,475 0,381 0,329 0,030
N 45 45 45 45 45
IRP Coef. Cor 0,151 0,118 0,088 0,149 0,087
P 0,322 0,495 0,565 0,328 0,570
N 45 45 45 45 45
CFV Coef. Cor -0,142 -0,002 0,030 0,142 0,106
P 0,351 0,988 0,843 0,356 0,486
N 45 45 45 45 45
DL Coef. Cor 0,098 0,079 0,086 0,053 0,141
P 0,522 0,612 0,575 0,732 0,356
N 45 44 45 45 45

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

Coef. Cor: Coeficiente de Correlagdo de Spearman
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Tabela 18 — Apresentacéo da correlacdo das varidveis sistolica e diastélica do ecocardiograma com variaveis da
motilidade esofagica

Variaveis Global Lat Med Post Med Ant Med Inf Med
DCI Coef. Cor -0,082 0,105 -0,055 -0,144 -0,137
P 0,593 0,491 0,719 0,345 0,810
N 45 45 45 45 45
IRP Coef. Cor 0,026 -0,076 -0,018 -0,014 0,056
P 0,867 0,618 0,908 0,927 0.716
N 45 45 45 45 45
CFV Coef. Cor -0,103 0,178 -0,127 -0,055 -0,092
P 0,500 0,242 0,406 0,719 0,546
N 45 45 45 45 45
DL Coef. Cor -0,052 -0,016 -0,243 -0,032 -0,024
P 0,736 0,916 0,108 0,834 0,874
N 45 45 45 45 45

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

Coef. Cor: Coeficiente de Correlacdo de Spearman
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5 DISCUSSAO

O objetivo desse estudo foi avaliar a motilidade esofégica e a funcdo ventricular
por ecocardiografia com estudo da deformacdo miocardica e sua apresentacdo nas formas
incipientes de cardiopatia chagasica.

Este trabalho apresenta limitagbes como a perda de seguimento de alguns
pacientes e consequente ndo realizacdo dos exames propostos, apesar das estratégias
utilizadas para minimiza-las, diminuindo assim, o nimero de pacientes chagasicos. Outro
fator limitante ocorrido no grupo controle foi a ndo realizacdo de testes soroldgicos em todos
0s voluntarios, porém, todos os voluntarios apresentavam epidemiologia negativa para doenca
de Chagas. O ecocardiograma com strain nesse grupo foi realizado em 10 voluntarios (38%),
embora tenha sido exaustivamente tentado a realizagdo plena dos mesmos. Entretanto,
obtivemos dados ecocardiograficos importantes que podem predizer doenca miocardca
subclinica.

Observamos que a funcdo sistdlica do VE e VD foi semelhante nos dois grupos
estudados. Os valores do grupo chagasico de todos os indices estudados mantiveram-se dentro
dos limites normais encontrados na literatura, exceto pelo diametro diastélico final do VE
(p=0,001), didmetro sistdlico final do VE (p=0,005), todos os demais ndo apresentaram
diferenca estatistica e ou tendéncia em relagdo ao grupo controle. Porém, havendo diferenca
significativa nessas variaveis nos grupos indeterminado e eletrocardiografico em relacdo ao
grupo controle.

Vaérios estudos demonstraram que, quase invariavelmente, pacientes com doenca
de Chagas na forma indeterminada apresentam funcéo sistdlica global preservada (Viotti et
al., 2004; Pereira-Barreto et al., 1990), como observado no nosso estudo. Em estudo realizado
com 505 individuos com ECGs normais e média de FE% de 67%, 13% apresentaram
alteracGes segmentares e 0,8% apresentaram disfungdo sist6lica. Em contraste com 257
individuos com ECGs anormais e média de FE% de 68%, 33% apresentaram alteracdes
segmentares e 8% disfuncdo sistolica. Os dois grupos apresentavam dimensdes sistolicas e
diastdlicas dentro da normalidade. Em individuos com ECGs anormais, a fungédo sistdlica
global apresentava implicagdes prognosticas (VIOTTI et al., 2004). Em pacientes com funcéo
ventricular normal, a disfuncdo sist6lica torna-se aparente somente no estudo com estresse
farmacol6gico com dobutamina quando foi verificada diminuicdo da contratilidade global e
segmentar. Alguns pacientes apresentaram resposta bifasica sugerindo haver viabilidade, mas

também haver disfuncdo miocardica. Os possiveis mecanismos responsaveis sao complexos e
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podem incluir disfungdo B-adrenérgica, disfuncdo endotelial, isquemia e doenca do miocardio
(ACQUATELLA etal., 1999).

A patogenia da miocardite chagasica € ainda pouco esclarecida. Sabe-se que a
acao inicial do parasita levaria a dano miocardico segmentar que, dependente da extensdo,
resultaria em ativacdo neuro-humoral e remodelacdo cardiaca. A velocidade de progressdo da
cardiopatia seria determinada, em Ultima analise, pela quantidade de miocardio afetado na
fase aguda e pela intensidade da resposta neuro-humoral (D’Avila; Rossel; Bellebarba, 2001),
0 que poderia explicar nossos achados em pacientes na forma indeterminada da doenca de
Chagas. A disfuncdo sistolica do VE tem forte valor prognostico. Em nosso estudo,
demonstramos diferenca significativa nos valores médios da dimensdo do VD em milimetros
entre o grupo chagasico e controle, porém sem diferenca significativa em relacdo a medida da
fungao sistdlica do VD ao Doppler tecidual (S’VD). Num estudo coorte de 538 pacientes, a
sobrevida em 5 anos foi bastante diferente conforme a funcdo do VE sendo de 98% naqueles
com fun¢do normal, 91% nos com disfungdo sistolica leve, 45% nos com IC compensada e de
apenas 13% na IC descompensada (XAVIER et al., 2005). Outra complicacdo é a disfuncéo
sistdlica do ventriculo direito (VD) que, quando presente, pode ser secundaria a disfuncéo
sistélica do VE e hipertensdo arterial pulmonar (Nunes et al., 2004) ou decorrente de
acometimento priméario do VD (Marin-Neto et al., 1998), ndo havendo, portanto, nos nossos
achados disfungdo sistdlica no VE e VD,como descrito na literatura em relacdo a forma
indeterminada.

Para andlise da funcéo diastolica do VE, foram utilizados os seguintes parametros:
a onda E, pico de velocidade de enchimento precoce; onda A, pico de velocidade de
enchimento atrial; a relagdo E/A obtida do fluxo transmitral. Onda E’ septal e lateral do anel
mitral no Doppler tecidual e relacdo E/e’ septal ¢ lateral, didmetro anteroposterior do AE pelo
bidimensional e volume indexado do AE pelo método de Simpson. Os resultados obtidos,
através da anélise dos indices de enchimento ventricular, por meio do ecocardiograma com
Doppler, mostraram-nos resultados interessantes.

O primeiro achado do nosso estudo foi que pacientes chagésicos podem ter
alteracdes na diastole.

Dois dos indices da funcdo diastdlica do VE mostraram-se alterados com
significancia nos chagasicos em relagdo ao grupo controle; onda E’ septal, relaxamento
precoce, avaliada pelo Doppler tecidual no anel mitral, que corresponde a velocidade de
movimentacdo parietal na fase diastdlica de enchimento rapido, com valores menores

(p<0,001) e a relagdo E/e’septal (p<0,001) apresentaram valores maiores, 0 mesmo ocorrendo
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com os grupos indeterminado e eletrocardiografico, E’septal (p=0,001) apresentaram valores
menores e a relacdo E/e’septal (0,001) valores maiores em relagdo ao grupo controle.
Interessante comentar que ndo ha diferenca estatistica entre os grupos indeterminado e grupo
eletrocardiografico na avaliagcdo destas variaveis.

Disfuncdo diastélica usualmente precede disfuncdo sistolica (Combellas et al.,
1985; Migliore et al., 1990) na maioria das cardiopatias fazendo com que o diagndstico
daquela seja extremamente importante, pois permite a detec¢do de disfuncdo ventricular em
uma fase ainda precoce (Yu et al., 2002) ocorrendo nos nossos pacientes.

Compreender a importancia da diéstole (enchimento ventricular) na determinacgao
de vérias condicdes fisiopatoldgicas que podem acometer o coracdo € essencial no manejo dos
pacientes cardiopatas, inclusive chagasicos crénicos. Sabe-se que a cardiopatia chagasica
pode levar ao comprometimento de ambas as fases da diastole, determinando inicialmente
alteracBes no relaxamento ventricular e progressivamente, distlrbios relacionados com a
complacéncia da camara e, que, mesmo em um comprometimento focal e de menor
intensidade, pode promover alteracdes no enchimento ventricular (Fonseca; Martins, 2010),
como ¢é visto nos pacientes na forma indeterminada. Os pacientes podem ser classificados em
quatro grupos de disfuncdo diastdlica: alteracdo do relaxamento, padrdo pseudonormal,
padrdo restritivo reversivel e restritivo ndo reversivel (QUINONES et al., 2002).

Em estudo realizado com pacientes hipertensos, evidenciou-se que a onda E’,
aferida através do Doppler tecidual, encontrava-se significativamente reduzida nos individuos
hipertensos com e sem hipertrofia ventricular esquerda quando comparados com individuos
normotensos (BORGES, 2006). Valor de onda E< 8cm/s é consistente com a presencga de
disfuncéo diastolica, porém, a maior limitacdo do uso do doppler tecidual é a extrapolagéo de
uma medida de velocidade que é regional para uma avaliacdo global da funcéo diastolica do
VE (NAGUEH et al., 1998). Na presenca de qualquer grau de disfuncdo diastdlica global, a
velocidade da onda E’ no anel mitral estara sempre reduzida (SILVA et al., 2002), embora
ainda em niveis de normalidade, demonstramos valores menores com diferenca significativa
nos pacientes chagasicos, corroborando a hipétese de alteracdo do relaxamento ventricular no
grupo chagasico, visto que essa variavel € menos sensivel a alteracdes de pré-carga.

Outra variavel estudada, que apresenta importancia em sua avaliagédo é a relacéo
E/E’, com diferenga significativa (p<0,001), apresentando valores médios no grupo chagasico
de (8,06 + 2,53) e seus subgrupos; indeterminado (8,10 + 2,26) e eletrocardiografico (8,01 +
2,26).

Ommen et al. (2000), avaliaram um grupo de 100 pacientes com indica¢éo clinica
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de cateterismo cardiaco e, ap6s cotejarem os resultados de todos os indices ecocardiograficos
com as informagdes hemodindmicas presentes, observaram que o indice E/e’ foi o melhor
preditor (r=0,64), dos valores de pressdo diastélica media do VE (PDMVE), ndo tendo,
porém, poder discriminatério adequado para ser usado isoladamente. Valores de E/e’>15 e
E/e’<8 demonstraram valores preditivos positivo e negativo, respectivamente , iguais a 64%
(especificidade de 86%) e 97% para se estimar PDMVE maior que 15mmHg. Para niveis
intermediarios, devem ser associados outros itens, onde se enquadram nossos resultados.

Em 2007, Kasner et al. estudaram um grupo de pacientes com insuficiéncia
cardiaca e funcéo sistélica normal e observaram achados similares que reconhecem o indice
E/e’ como o que melhor se correlaciona com indices de funcdo diastélica medidos por meio
de manometria com cateter . E estabelecida a importancia e o valor da avaliagdo da onda E’ e
da relacdo E/e’ no diagnostico e progressdo da disfungdo diastolica inclusive na cardiopatia
chagésica. Porém, estudos prospectivos precisam ser realizados para melhor esclarecimento e
importancia dos achados na progressdo e prognoéstico desta patologia.

Anormalidades na func¢éo diastolica tem sido descritas em alteracdes no miocardio
(doenca isquémica, hipertrofia) (John Sutton et al., 1978; Sanderson et al., 1978; Traill;
Gibson; Brown, 1978; Gamble et al., 1983) ou envolvimento microvascular (diabetes)
(SHAPIRO, 1982). Assim sendo, alteracbes na velocidade de movimentacdo do miocardio
avaliadas nos indices de enchimento ventricular, ao Doppler tecidual, encontradas em nosso
estudo poderiam estar relacionadas a alteragdes como inflamacéo e fibrose miocardica. Em
doenca de Chagas, as anormalidades sdo: edema, infiltracdo inflamatdria celular, destruicdo e
fibrose miocardica (COMBELLAS et al., 1985).

A relagdo E/A manteve-se dentro dos limites normais encontrados na literatura e
ndo houve diferenca estatistica em relagdo ao grupo controle, porém com tendéncia a
apresentar valores menores no grupo chagasico, ndo havendo de diferenca estatistica entre 0s
grupos indeterminado e eletrocardiografico.

Quando analisamos separadamente a onda E e a onda A do fluxo transmitral,
observamos que os valores das referidas ondas foram semelhantes entre os grupos estudados.
A onda E reflete primariamente gradiente de pressao entre AE-VE durante inicio da diastole e
pode ser influenciada pela pré-carga e alteracfes do relaxamento. A onda A reflete gradiente
de pressdo entre AE-VE durante inicio da diastole e pode ser influenciada pela complacéncia
e pela funcdo contratii do AE. Vale ressaltar que o padrdo de fluxo mitral pode ser
identificado pela relacdo E/A, valores das velocidades E e A ndo tém valor definido de

normalidade. Em 2008, Luengas, Chaves,Villamizar demonstraram que a velocidade de
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propagacdo do fluxo mitral foi a variavel mais sensivel entre os grupos estudados com
significancia se esta for abaixo de 72cm/s. Ndo ha valor definido de normalidade para essas
variaveis do fluxo transmitral, porém algumas consideracGes poderao ser feitas.

Foi analisado também, o volume indexado do AE pelo método de Simpson e seu
didmetro anteroposterior, variaveis importantes na funcdo contratil do AE. Observamos
valores maiores nos pacientes chagasicos em relacdo ao controle , com diferenca significativa
(p=0,012), entretanto, sem diferenca estatistica entre o0s subgrupos indeterminado e
eletrocardiografico.

Sabendo-se que a variagdo do volume ventricular esquerdo indica a velocidade de
enchimento desse ventriculo, o que se faz cedo na diastole (onda E) e durante a sistole atrial
(onda A) em resposta ao gradiente de pressdo AE-VE (gradiente transmitral), e que, o
gradiente inicial na pressao diastdlica é gerada quando a pressdo cai abaixo da pressdo no AE
e o gradiente diastolico tardio é formado quando a contragdo atrial aumenta a pressao atrial
acima da pressdo de VE. Sabe-se também que a pressao do AE tende a elevar-se para manter
um enchimento ventricular adequado quando a funcdo do VE (sistolica e ou diastolica)
encontra-se comprometida. Este aumento da pressdo do AE leva a dilatacdo e
consequentemente aumento do volume do AE em pacientes chagasicos e parece refletir o
aumento de risco cardiovascular e a deterioracdo da miocardiopatia. Em nosso estudo, a
média do VIAE em pacientes chagésicos com funcédo diastdlica considerada normal foi (37,80
+ 4,12ml/m?), valores bem acima dos valores publicados para pacientes da populacdo em
geral com func&o diastélica normal (21 + 6ml/m? em Gutman et al. (1983), e 22 + 5ml/m? em
Tsang et al. (2002), com tendéncia a significancia, sendo possivel imaginar como um
provavel marcador biolégico em estudos de progressio da doenca de Chagas. E sabido que o
volume indexado do AE (VIAE) fornece informagfes prognosticas poderosas de forma
incremental e independente aos dados clinicos e parametros ecocardiograficos convencionais
na predicdo da sobrevida (NUNES et al; 2009). H& associacdo do aumento do VIAE com a
progressao de disfuncdo diastélica e aumento de risco cardiovascular (TSANG et al., 2002).
Na maioria das cardiopatias, a funcdo diastélica se se inicia com 0 aumento da pressao
diastdlica final do ventriculo esquerdo, quando o impacto desse aumento é nenhum ou muito
pequeno nas pressdes do AE. E possivel que os pacientes portadores de miocardiopatia
dilatada chagésica apresentem aumento do VIAE por mecanismos que difiram dos demais
pacientes com disfuncdo diastélica (Rocha et al., 2004) o que poderia explicar nossos
achados. Estando a taxa de queda da velocidade do fluxo transmitral relacionada a area valvar

mitral e a rigidez da camara ventricular (Otto, 2007), e tendo em vista que nossos pacientes
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ndo apresentavam valvulopatia mitral, fica reforcada a hipdtese que os resultados encontrados
de aumento das dimensbes do AE, estejam relacionados ao relaxamento retardado do VE,
denotando alterac6es precoces da funcao diastolica.

A introducdo do Doppler tecidual na pratica clinica tem confirmado a precocidade
dos disturbios contrateis nos pacientes com a forma indeterminada da doenga de Chagas.
Barros et al. (2001), em um estudo que avaliaram a dindmica de contracdo e expansdo
longitudinal do miocardio ventricular esquerdo, demonstraram um retardo no tempo de
contracdo isovolumétrico regional ao longo do septo interventricular, denotando distarbio
precoce da dindmica de encurtamento no eixo longitudinal. Migliore et al. (1990) realizaram
trabalho com 169 pacientes com miocardiopatia chagésica, tendo sido evidenciada disfuncédo
diastélica em 20% dos casos, apresentando uma forte associacdo entre piora da funcao
diastdlica e aumento das dimensdes das camaras esquerdas (atrio e ventriculo esquerdo) e
diminuicdo da funcdo sistolica avaliada pela fracdo de ejecdo do VE, demonstrando entdo
correlacdo entre os graus de disfuncdo sistdlica relacionados com uma progressdo da
disfuncdo diastdlica, desde alteracdes do relaxamento ventricular até evidéncia de importante
elevacdo das pressdes de enchimento, como no padréo restritivo (MIGLIORE et al., 2004).

Em nosso estudo, na avaliacdo da deformidade miocéardica (Strain), foi observada
diminuigdo do percentual de contratilidade global e nos segmentos anterior medial, lateral
medial, posterior medial nos pacientes chagasicos em relacdo ao controle. O strain cardiaco
também foi proposto como um indice de contratilidade da fibra muscular. Varios estudos tém
demonstrado utilidade na pratica clinica (HELLE-VALLE et al., 2009). Em pacientes com
infarto do miocérdio, o pico sistélico da deformacéo € reduzido e proporcional a extensdo do
infarto, tendo sido descrito que o pico da deformacdo miocardica do VE medido apos a
terapia de reperfusdo no infarto agudo do miocéardio foi preditor independente do grau de
remodelamento do VE e do progndstico clinico (PARK et al., 2008). Na insuficiéncia
cardiaca, o strain longitudinal global esta reduzido e foi descrito possuir valor prognostico
independente da FE do VE (NAHUM et al., 2010; CHO et al., 2009).

Ha descricdes de queda do strain global do VE em doencas onde ocorrem
alteracdes na arquitetura, na matriz extracelular ou hipertrofia dos cardiomiécitos precedentes
a disfuncao sistolica global do VE. Assim, pacientes com hipertensdo arterial sistémica e
hipertrofia ventricular esquerda apresentaram reducdo do strain global longitudinal (Kouzu et
al., 2011), circunferencial e radial (Mizugushi et al., 2010) mesmo com FE ainda preservada.
Pacientes com cardiomiopatia hipertréfica também apresentam reducdo do strain global

longitudinal, circunferencial e radial apesar de FE normal (SERRI et al., 2006). Em pacientes



107

diabéticos, com FE do VE normal, foi encontrado reducéo do strain longitudinal global (Ng et
al., 2009) e basal, médio e apical quando comparados a controles. O strain radial basal e o
strain circunferencial apical também foram menores nos pacientes com diabetes. Os pacientes
diabéticos tinham disfuncdo diastélica mais avancada e maior massa de VE em relacdo aos
controles e isso pode ter contribuido para as diferencas encontradas. Porém analise
multivariada mostrou que o tempo de duracdo do diabetes foi a Unica variavel relacionada de
forma independente com a reduc¢éo do strain longitudinal (NAKAI et al, 2009). Em pacientes
com estenose adrtica grave com baixo fluxo e baixo gradiente , apesar de FE normal, foi
encontrada elevada pds-carga e reducao do strain global longitudinal (ADDA et al., 2012).
Em chagésicos sem alteracdes da contracdo segmentar ao ecocardiograma, porém com fibrose
a ressonancia magnética (RM), demonstrou- se que ha alteracdo no strain global, radial e
circunferencial (GOMES et al, 2016). A diminui¢cdo do strain longitudinal global do VE
também tém mostrado valor progndstico em relacdo a eventos cardiacos, além de fatores ja
estabelecidos, como a fracdo de ejecdo (Santos et al., 2019), denotando a importancia de
nossos achados. Ainda, em condi¢BGes que envolvem injaria aguda ao miocardio, é possivel
detectar alteracdes na deformacdo bidimensional. Com relacdo a alteracbes segmentares,
nosso estudo confirma a natureza segmentar do comprometimento pela doenca de Chagas e
sua predilecdo pelas paredes poéstero-inferiores ou infero-laterais. Em 2009, Del Castillo
demonstrou que as alteracdes contrateis encontradas nos pacientes chagasicos na forma
indeterminada consistiram em diminuicdo da percentagem de deformacéo (strain) e da taxa de
deformacéo (strain rate) e localizavam-se nas regides media e apical da parede infero-lateral
do ventriculo esquerdo.

Porém, quando subdividimos o grupo chagasico, entre indeterminado, cuja
defini¢do congrega pacientes com sorologia positiva sem alteracdes no ECG ou radiografia de
torax e FE normal e grupo eletrocardiografico, que difere do grupo indeterminado por
apresentar alteragdes pouco significativas ao ECG, observamos valores semelhantes no
percentual de deformidade global (strain) nos grupos indeterminado e eletrocardiografico,
apresentando porém, strain global com tendéncia a valor maior no grupo eletrocardiografico,
gue no grupo indeterminado. Uma possivel explicacdo para esse achado poderia ser uma
vicariancia de segmentos sdos ap0s a agressao miocardica nesta doenca. Infelizmente,
estudamos um grupo de pacientes pequeno e talvez por esse motivo ndo tenhamos tido
diferenca estatistica.

N&o observamos hipercinesia compensatéria na forma indeterminada de alguns

segmentos miocardicos como foi descrito por Silva (2005). Adicionalmente &s outras
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observacdes descritas nesses subgrupos, corroboramos com a hip6tese do carater progressivo
de acometimento miocardico em portadores da doenca de Chagas.

Com relacdo ao estudo da motilidade esofagica, os indices relacionados a
amplitude de contracdo apresentaram valores do grupo chagasico e seus subgrupos menores
que do grupo controle, com diferenca estatistica. Ndo encontramos diferenca estatistica entre
0s grupos chagasico e/ou grupos indeterminado e eletrocardiografico em relagcdo ao grupo
controle em nenhuma das variaveis dos parametros de Chicago V 3.0.

A manometria de alta resolucdo (MAR) é, atualmente, o estado da arte para o
estudo da motilidade esofagica. Ela é instrumento que permite acesso aos esfincteres e ao
corpo esofagico através do estudo motor simultaneo e panoramico que vai da faringe até o
estdbmago (PANDOLFINO et al., 2009). Mede as mudancas pressoricas do esdfago e JEG ao
longo do tempo, que refletem a forca e o intervalo de contracéo ou relaxamento dos masculos
circulares do esbfago e de seus esfincteres (BREDNOORD et al., 2007). A amplitude de
contragdo é um dos parametros aferidos na manometria.

Na manometria convencional, o relaxamento do EEI é medido basicamente pela
pressdo minima (nadir) (Martinez et al., 2015), o que pode ser confundido com pseudo-
relaxamento (KATZ et al., 1986). A MAR propiciou a criagdo de um novo parametro, a
integral da pressdo de relaxamento (IRP), baseado em multiplos canais longitudinais, que
corresponde a pressdo media dos 4s de maior relaxamento pos-degluticdo em um intervalo de
10s, iniciado no comeco da degluticdo, que corresponde ao relaxamento do EEI (LIN et al.,
2012). Para avaliacdo da amplitude de contracdo na manometria convencional, mede-se a
pressdo contratil em 3cm , 8cm, 13cm e 18cm de distancia da borda superior do EEI, ndo
sendo avaliadas as areas situadas entre as posi¢des dos sensores. Com a MAR, tem-se uma
visdo panoramica do corpo esofagico e, dessa forma, pode-se avaliar e classificar o vigor
contratil de cada onda de forma global. Para isso, foi criado o parametro da integral contratil
distal (DCI). O valor dele é encontrado integrando a amplitude (mmHg) x duragdo (s) x
tamanho da contracdo do esdfago distal (cm), excedendo 20 mmHg, da zona de transicao até o
EEI (ROMAN et al., 2012). Baseado na DCI, as ondas sdo classificadas em ineficazes,
normais ou hipercontrateis (XIAO et al., 2012). Na manometria convencional, a classificacao
da peristalse é feita baseada na velocidade e propagacdo da onda (MORAIS et al., 2014). Na
MAR , foi criado o parametro da laténcia distal (DL), que mede de maneira objetiva o tempo
da peristalse a partir do inicio da degluticdo até a ampola epifrénica. A DL da-se pelo
intervalo entre o inicio do relaxamento do esfincter esofagico superior e o ponto de
desaceleracdo contratil (CDP) (PANDOLFINO et al., 2011). Porém, limitacdes devem ser
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citadas, assim, como nas classificacfes que utilizavam a manometria convencional, ainda ha
casos ndo passiveis de ser incluidos dentre os padrbes da MAR. A manometria de alta
resolucdo trouxe novos parametros para classificar a fisiologia do eséfago e os eventos que la
ocorrem, porém, a aplicabilidade clinica desses novos conceitos ainda esta sendo estudada
(LAFRAIA et al., 2017).

Sendo a doenca de Chagas a causa mais comum de distirbio motor por
desnervacao esofagiana (Rezende, 1993) e sabendo-se que a destrui¢do neuronal relacionada
com a infeccdo pelo T.cruzi, deve-se a mecanismos imunoldgicos, tem sido sugerida a
possibilidade de mecanismo de autoimunidade (Teixeira; Rezende Filho, 1980) e que as
alteracGes motoras na esofagopatia chagasica ocorrem pela destruicdo do plexo mioentérico
do esbfago, que o mesmo acontece em diferente intensidade em cada individuo. Mesmo em
pacientes com es6fago aparentemente normal pode haver algum grau de perda de neurénios
do plexo mioentérico e alteracdo na motilidade, o que justifica a disfagia em pacientes com
transito normal no exame radiolégico. Radiologicamente as consequéncias dessa desnervacao
sdo transito lento do meio de contraste, sua retencdo no esdfago e contraches terciarias
(OLIVEIRA, 1998). Trabalhos descrevem que as alteracdes motoras observadas na doenca de
Chagas séo o relaxamento parcial ou ausente do EEI e a ocorréncia de aumento isobarico,
simultaneo e de baixa amplitude da pressdo intraesofagica apos a degluticdo (OLIVEIRA,
1998; MATSUDA, 2009; DANTAS, 2005). Levantamos, portanto, a possibilidade de mesmo
com valores manometricos dentro dos padrdes da normalidade , nossos achados possam
sugerir grau discreto de desnervacéo esofagica.

Alguns estudos manométricos tém confirmado que 50% dos pacientes com
doenca crbnica tém algum grau de comprometimento da jungdo gastroesofagica em relacdo ao
relaxamento, havendo, portanto, tendéncia a alteragbes no grupo chagasico (EARLAM,
1972). Estas alteracbes podem se relacionar a Doenca do Refluxo Gastroesofagico e ndo a
Doenca de Chagas, pois 30% destes pacientes (grupo indeterminado) e 37,7% (grupo
eletrocardiografico) apresentam pirose.

O questionamento seguinte foi saber se havia associacdo entre as variaveis
ecocardiograficas e manomeétricas. No estudo das correlagdes das variaveis ecocardiograficas,
manometricas, pudemos evidenciar correlagbes entre a funcdo sistdlica do VD, funcéo
sistolica do VE, funcdo diastolica do VE e a amplitude de contragdo, mostrando ndo haver
relacéo de causalidade.

Em nosso estudo obtivemos dados importantes com relacdo a doenca miocéardica e

esofagica subclinica que poderdo contribuir para 0 melhor conhecimento dos mecanismos



110

relacionados a progresséo da forma indeterminada para formas cardiacas e ou digestivas. Pois,
devido ao polimorfismo tdo caracteristico da doenca de Chagas , com comprometimento em
graus variaveis, a hipotese de alteracdes precoces, incipientes no sistema cardiaco e digestivo
nas formas indeterminada e eletrocardiografica desta patologia e provavel independéncia,
podendo surgir um marcador bioldgico de progressdo de doenca em qualquer um dos
sistemas. Acreditamos que trabalhos de coorte longitudinal serdo necessarios para validagdo

de progressao da doenca.
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6 CONCLUSOES

A

avaliacdo de nossos resultados sugere que em pacientes com a forma

indeterminada e eletocardiografica da doenca de Chagas:

1)

2)

3)

4)

A funcdo sistdlica apresentou-se dentro do padrdo da normalidade no grupo
chagésico pela avaliagdo através do ecocardiograma transtoracico
convencional. Na avaliacdo da funcdo diast6lica encontramos parametros
dentro da normalidade no grupo chagasico. Porém, os valores médios do E’
septal apresentaram-se significativamente menores no grupo chagéasico e seus
subgrupos e a relacdo E/e’ significativamente maiores no grupo chagasico e
seus subgrupos.

O percentual de deformidade miocardica global apresentou-se significati-
vamente menor, assim como, o percentual de deformidade miocérdica regional
em 03 segmentos estudados dos chagasicos em relacdo ao controle. Nos
subgrupos apresentou-se significativamente menor na por¢do medial da parede
lateral.

Variaveis manométricas e amplitudes de contracdo apresentaram-se
significativamente menores nos pacientes chagasicos em relacao aos controles
e entre 0s subgrupos e grupo controle.

Variaveis manométricas, amplitude de contracdo e variaveis ecocardiograficas
que se referem a diastole, a funcdo sistélica do VD e funcéo sistolica do VE se
correlacionaram positivamente e significantemente com coeficiente de

correlagéo baixo.
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A Doenga de Chagas é considerada atualmente a quarta moléstia de maior impacto na América
Latina.Individuos ja infectados continuardo sob o potencial risco de desenvolver a cardimiopatia chagasica
cronica,a principal causa de morbi-mortalidade. Evidéncias ja demonstraram a depressao parassimpatica
nesses pacientes e presencga de miocardiopatia e alteracdes digestivas. Assim insiste-se na necessidade de
identificar-se precocemente quais os pacientes no contexto da doenga na forma indeterminada apresentam
risco aumentado para o desenvolvimento de formas mais graves tais como cardiopatia chagasica cronica.
Acredita-se que a avaliagao autonémica e ecocardiografica identifique subgrupos distintos de risco. O
presente estudo tem como objetivo estudar a motilidade esofagica e fungao ventricular com analise de
speackle tracking e sua relagdo com variabilidade da frequéncia cardiaca em individuos chagasicos na
forma indeterminada. A metodologia utilizada sera um estudo de coorte transversal com énfase diagnostica
onde serdo estudados pacientes com forma indeterminada, forma eletrocardiografica com funcao normal e
forma com alteragdes digestivas da doenga de Chagas submetidos a avaliagdao com questionarios, exames
de ecocardiografia, eletrocardiografia ambulatérias continua de 24hs e manémetros de alta resolugéo. O
estudo sera realizado no Laboratério de Pesquisa em Gastrenterologia do
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Departamento de Medicina Clinica e servigo de Cardiologia do HUWC.Periodo de margo de 2016 a
dezembro de 2017.Serao incluidos pacientes com sorologia positiva para doenca de Chagas em dois
métodos diferentes: imunofluorescéncia indireta e método de imunoabsorgao ligado a enzima (ELISA; Idade
entre 18 e 55anos;Ambos os géneros. Serao excluidos pacientes com hipertensao arterial sistémica;
Histéria de doenca arterial coronariana; Episodio prévio sugestivo de doenga reumatica aguda; Diabetes
mellitus ou tolerancia reduzida a glicose; Disfungao tireoidiana; Insuficiéncia cardiaca (IC); Insuficiéncia renal
cronica (IRC);DPOC;Disturbios hidroeletroliticos; Anemia Hb>10g/dl; Consumo superior a 20g de etanol por
dia; Qualquer outra doenga significativa , cronica ou aguda; Utilizacdao de medicamentos com efeito sobre o
aparelho cardiovascular ou sistema nervoso auténomo. Serao avaliados sessenta individuos divididos em
quatro grupos de 15 individuos cada (Controle; Forma indeterminada; Alteragdes ao ECG e Fungéao
ventricular; Acalasia). Com base em uma lista de 400 pacientes com diagnéstico de doenga de Chagas do
Ambulatério de Cardiologia do HUWC, sera realizada a analise do prontuario e realizado posterior contato
telefénico para avaliagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo. Os individuos do grupo controle serao
selecionados baseados em lista de doadores do banco de sangue do Hemoce com sorologia negativa para
doenca de Chagas.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO GERAL:

-Estudar alteracoes minimas da funcao cardiovascular pelo método de speackle tracking

e variabilidade da frequéncia cardiaca e alteracoes da funcao esofagiana pela manometria de alta
resolucao. Estabelecer um coorte de pacientes chagasicos com alteracoes minimas ou discretas da funcao
cardiovascular ou esofagica. Reestudar esse coorte apos 01 ano.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Mensuragao da variabilidade do RR pela avaliagéo eletrocardiografica

- Mensuragéo das fungdes ventriculares (sistdlica,diastélica) pelo ecocardiograma transtoracico.
- Mensuragéo da dinamica da contragao ventricular pelo ecocardiograma transtoracico.

- Mensuragao da fungao motora esofagica

- Estudar a correlagao entre alteracoes minimas e os estados da doenga de Chagas.

Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:
No que se refere aos riscos ha descricdo no TCLE: "Serao colhidas amostras de sangue para analise. O
desconforto na colheita de sangue, sera apenas de uma picada de agulha descartavel,
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para que nao haja contaminacao. Este procedimento, ndo lhe trara mal, e o risco sera muito pequeno, uma
vez que sera realizado utilizando-se de pessoal treinado, e em ambiente e materiais adequados.

Para realizagao da avaliagao da variabilidade RR sera utilizado um aparelho digital de monitorizagao
eletrocardiografica ambulatorial, e ndo causara desconforto ou mal ao paciente. O ecocardiograma,
ultrassom do coragao sera realizado utilizando um aparelho de ultrassom, semelhante aos aparelhos de
ultrassom de outros orgaos, e nao causara desconforto, ou mal ao paciente. A manometria do eséfago €
realizada através da colocagao de um fino tubo de plastico flexivel pelo nariz. A narina e a cavidade oral
serdo anestesiadas com lidocaina spray, em jatos, que da uma sensagao de dorméncia (anestesia) na
garganta por aproximadamente quinze minutos. E um procedimento que n&o causa dor, podendo ocasionar
apenas leve desconforto respiratério ou nauseas na maioria das pessoas. O exame é realizado com um
jejum prévio de trés horas, com o paciente deitado."

No que se refere aos beneficios ha descricdo no TCLE: "Com esses exames realizados podera ser possivel
o diagnéstico em fases iniciais de acometimento da doencga, havendo a possibilidade de evitar alteragées

mais graves."

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
A pesquisadora apresentou TCLE, orcamento, cronograma, declaracao de concordancia dos pesquisadores;
fiel depositario; curriculo dos pesquisadores;autorizagao do chefe de pesquisa da cardiologia.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
pesquisa exequivel

Recomendacdes:
sem recomendagoes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:
Pesquisa sem ébices éticos.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Apresentar relatério apés o término do estudo. Previsto para fevereiro de 2019.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 18/05/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 856560.pdf 11:32:48
Projeto Detalhado / |Projeto_Danielle_doutorado.docx 18/05/2018 |DANIELLE MELO DE| Aceito
Brochura 11:31:45 |LEOPOLDINO
Investigador
TCLE/ Termos de [03_TCLE_Danielle_Leopoldino.docx 18/05/2018 |DANIELLE MELO DE| Aceito
Assentimento / 11:16:01 [LEOPOLDINO
Justificativa de
Auséncia
Cronograma 08_Cronograma_Danielle_doutorado.do | 28/03/2017 |DANIELLE MELO DE| Aceito
cX 09:21:14 |LEOPOLDINO

Orcamento 04_Orcamento_Danielle.docx 28/03/2017 |DANIELLE MELO DE| Aceito
09:21:05 |LEOPOLDINO

Outros 10_Termo_de_compromisso.pdf 20/02/2017 |DANIELLE MELO DE| Aceito
10:16:36 | LEOPOLDINO

Outros 09_Fiel_depositario.pdf 20/02/2017 |DANIELLE MELO DE| Aceito
10:16:19 | LEOPOLDINO

Declaragao de 07_Declaracao_de_concordancia.pdf 20/02/2017 |DANIELLE MELO DE| Aceito
Pesquisadores 10:15:57 |LEOPOLDINO

Outros 06_CV_DrMiguel.pdf 20/02/2017 |DANIELLE MELO DE| Aceito
10:15:40 |LEOPOLDINO

Outros 06_CV_DANIELLE.pdf 20/02/2017 |DANIELLE MELO DE| Aceito
10:15:12 | LEOPOLDINO

Outros 05_Autorizacao_local_pesquisa.pdf 20/02/2017 |DANIELLE MELO DE| Aceito
10:12:11 | LEOPOLDINO

Outros 00_Carta_de_encaminhamento.pdf 20/02/2017 |[DANIELLE MELO DE| Aceito
10:11:29 [LEOPOLDINO

Folha de Rosto 01_Folha_de_rosto_Danielle.pdf 20/02/2017 [DANIELLE MELO DE| Aceito
10:10:58 | LEOPOLDINO

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: RodolfoTeofilo
UF: CE

Telefone:

Municipio:
(85)3366-8613

FORTALEZA, 23 de Julho de 2018

Assinado por:

Maria de Fatima de Souza

(Coordenador)
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CEP: 60.430-370
FORTALEZA

Fax: (85)3281-4961 E-mail:
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar de um estudo para correlagdo entre o
estudo da dindmica de contragdo do ventriculo esquerdo pela técnica de speackle tracking e
estudo da motilidade esofagica. A sua participagdo sera voluntaria.

Caso vocé deseje participar, isso implica a realizagdo de um estudo da motilidade
esofagica através da manometria de alta resolugdo, ecocardiograma transtorécico,
eletrocardiograma, Holter de 24h, exames laboratoriais e questiondrio de sintomas
cardiovasculares e gastrointestinais.

Serdo colhidas amostras de sangue para andlise. O desconforto na colheita de sangue,
serd apenas de uma picada de agulha descartavel, para que ndo haja contaminagdo. Este
procedimento, ndo lhe trard dano importante, e o risco serd muito pequeno, uma vez que serd
realizado utilizando-se de pessoal treinado, e em ambientes e materiais adequados.

O ecocardiograma transtordcico sera realizado utilizando um aparelho de ultrassom ,
semelhante aos aparelhos de ultrassom de outros 6rgdos, e ndo causara desconforto ou dano ao
paciente.

A manometria ¢ realizada através da colocagdo de um fino tubo de plastico flexivel pelo
nariz. A narina e a cavidade oral serdo anestesiada com lidocaina spray, que da uma sensacio
de dorméncia na garganta por aproximadamente quinze minutos. E um procedimento indolor,
podendo ocasionar apenas leve desconforto ou niuseas na maioria das pessoas. O exame é
realizado com um jejum prévio de trés horas, com o paciente deitado. Durante o procedimento
o paciente ¢ orientado a realizar manobras respiratorias. Os aparelhos utilizados na realizagdo
dos exames serdio limpos com 4agua corrente ¢ sabdo, escorridos ¢ colocados em solugdo
apropriada (glutaraldeido 2%) por trinta minutos, sendo esta a mesma limpeza que ¢ utilizada
em aparelhos de endoscopia digestiva, aprovado pela ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria).

Ao senhor (a) serd assegurado (a):

» Receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento acerca dos procedimentos,
riscos e beneficios com a pesquisa a que serd submetido.

*» A liberdade de retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar
do estudo sem que isso traga qualquer prejuizo a seu tratamento na institui¢ao.

* A seguran¢a de que nio serd identificado sendo mantido o carater confidencial da

informagio relacionada com sua privacidade.
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« O compromisso de lhe proporcionar informagdo atualizada durante o estudo, ainda que
esta possa afetar a sua vontade de continuar participando.

Nio havera despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo haverda compensagdo financeira relacionada a sua
participagdo.

Em qualquer etapa do estudo, o senhor(a) tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para o esclarecimento de eventuais dividas, entrando em contato com:

Pesquisador Responsavel: Danielle Melo de Leopoldino
Telefone para contato : 85- 3366 6811 /85- 996890269.

Se o senhor(a) tiver alguma consideragdo ou divida sobre a ética da pesquisa entre em
contato com o Comité de Etica em pesquisa da Universidade Federal do Ceara. Enderego: Rua
Coronel Nunes de Melo, 1127. Telefone: 3366-8344

Caso o senhor(a) se sinta suficientemente informado a respeito das informagdes que leu
ou que foram lidas para vocé sobre os propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, possibilidade de esclarecimentos permanentes, cardter
voluntdrio da participagio, onde ndo havera remuneragdo para participar do estudo, se o senhor
(a) concorda em participar solicitamos que assine no espago abaixo:

Eu, RG

abaixo assinado, tendo recebido as informag¢des acima, e ciente dos meus

direitos acima relacionados, concordo em participar desta pesquisa.

Fortaleza, de de

Assinatura do Voluntério

Assinatura do Pesquisado

Assinatura do Aplicador do Termo
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ANEXO B - QUESTIONARIO

QUESTIONARIO DE SINTOMAS DRGE/DISPEPSIA

Oata: / ; PRONTUARIO:

NOME:

DN:__ 1/ IDADE: PROFISSAQ

RCQ (Relagac cinura/quadnl) [

Pese: Al IMC: ,

ENDEREGO:

FONE: ; it J27
Nt =

TEM ALGUMA OUTRA DOENGA? Nao () Sim ( )
Pressdo ataNao( )Sim{ ) DiabetesNdo{ }Sm( )

Hipotireoidismo NBo () Sim { ) Ly

Outras({Quais?) )10} IS u.w.slv,z;
W ol

FAZ USO DE MEDICAcOES?Nlo( )§gn( )

Qual (is)? (antidcido, o eprazol, p 5540

.L} ¢ \,A‘J RPN
TOMA OMEPRAZOL (OU OUTRO IBP)?Nlo( ») W

b ‘:,'||"
i ."!",j{?}tl
U
g

g

4
1
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nsreu;Ao;
Nao( )Sim( )
FREQUENCIA: < 1/sem (- )1v'umana( )2-4lsem( )
INTENSIDADE: 1- Fraca ( ) 2- Moderada )&Fom"
HA QUANTO TEMPO? entre 1-2 anos (...)
( ) maisde 10 anos ( )

2. REGURGITAGAO (GOLFAR, REFLUXO):
Nao( )Sim( )

il ( {
3. msm:u(enm.o-mpr DADE P,
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15. 0 INTESTINO £ PRESO?
Nao( )sim( )
FREQUENCIA DE EVACUGAO: menos que 1/sem ( ()'.-;_hun
3Isemana{ )} mais que 3isemana ( )

HA QUANTO TEMPO? entre 1-2an0s (..)  entre
{0 tﬁéis,'d,e.'wdnos( )

16. A EVACUAGAO E INCOMPLETA? (Qumoé‘ FAZC
ALGUMA COISA?) T, I
Nao( ySim( ) pies

17. AS FEZES SAO RESS
Nao( )Sim( )

18. FAZ MUITO ESFOf
Nao( )Sim( )




BN A

T .1,4.1);

0—01‘||A

,,"u)u 3 AN

mmnu-lmnwuﬁhumﬁqpﬂl
Teve o8 seguintes? ‘.:‘.. ‘
it il M
. s WAL ENELE NpETa A
Janmaghi de quemneghe bo ' e BT L
o = = i ;1!1 e
u-—m& | - il
i e :L_ o 4
u‘“ﬁ i - " l.
[ — e
el 2 1 | ]
- A

Qoo Bl ioe e

ETE—re—Ta}
gt on wlemets ds
_amirage am Srmds b deme.
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 fndice de Sintomas de Refluxo (RST)

UmmomsupenouSmamaqaoclmadequadaéfommmﬁgm; e ref

lmngoﬂrtngoo (RLF)

ACHADOS

Nom&cpmndo. quantomesproblemnMamvoc&?

\ "™ l.c )

I.Rouquidio ou algum problema
| COm Sua voz

o

W s
" R 1] -’Q (z"wlh ¢

2. Limpeza da garganta )]

3. Excesso demucommmou,
muco (catarro) escorrendo do nariz.

ol

| para a garpanta
“4.Dificuldade de engohr ahmqms,; _
idos

S‘I'ooseapdsvoce eomerounpat :
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ANEXO C - DADOS TOTAIS DA ANALISE FINAL MANOMETRIA COMPLETA

TASELA DOUTORADC ECOMANG_ AMALIZE FIMAL MANOMETRIA COMPLETA 53V

LT= R = RREC I = I 3 ) B - SR SRR L

=l || =t =t B=t |[=k|||=t || =t ] =t
b I =) BT R SR TTRR LN R =

BE YL YEEENEREREREEEE

humeracia nama

EF.EM.5
10K
12MAS
14 5.0
16 RLLCLL
20EM.=5
22APNG
23AMLF.
25FR.E2
26FENMA
2TH.MC
25LLE
229 .MLP
dOP. RSN
41 R.R.MN.E
3B F.5
I5F.C5
d6ALF.&
47 .M.
A5 0LMLE
d9F.C.&5E
q0.J.=8
415 F.C
43 R.MA
45RT.E
qe A CL
43F.ES
4o .MM
a1 M.R.5
IZMCRE
33555
i4L.5.B
J5F.J8.C
aEACE
GEFAA
3CHGPF
34 F.RLEA
B3F.CCF
aeJM.CL

pesa

34,00
63,00
104,00
38,00
38,00
54,00
2.4
94,00
34,00
33,00
38,00
41,00
34,00
48,00
37,00
54,00
73.00
78,00
Ta,00
41,00
37,00
58,00
30,00
235,00
7a,00
51,00
70,00
74,00
78,00
38,00
70,00
74,00
4,00
Ta,00
32.00
42,00
78,50
101,00
53,00

alura

170,00
185,00
183,00
152,00
143,00
154,00
149,C0C
185,00
180,CC
162,00
155,00
180,C0C
173,00
182,00
158,00
155,00
157,00
156,C0C
185,00
170,00
155,00
180,C0C
180,00
157,CC
158,00
152,
165,00
152,00
185,00
158,00
162,00
167,C0C
154,0C
186,CC
149,00
171,00
157,CC
173,00
159,C0C

Itz
2080
23,40
Je, 10
ar20
25,40
25,20
41,80
35,40
21,10
3z 40
24 80
31,80
2g,10
26,490
22,80
26,50
26,20
32,10
2780
25,00
20,20
25,80
.40
34,10
26,80
26,40
26,40
aT.80
20,40
20,90
26,70
2e.d0
31,20
ar.20
23,40
2a,00
2730
33,70
22 80

dads

4]
45|
37|
3]
35|
40
3g|
54
&7
54
S|
4|
55|
45|
4|
3E}
44
a3}
54
37|
55|
4|
45}
54
4|
4|
54
55|
a3}
1g]
55|
ag]
51
57]
57]
27
26|
a1
27

20CEET 1145



TABELA DCUTORADC ECDI‘-‘L".N-D_AME-J_IEE FINAL MANOMETRIA COMPLETA saw

| Asc | MuE mvE | ErP | ogenem a0

1 1,97 212,00 107,00 32 1 30
2 1,71 170,00 99,00 A2 1 3z
3 2,07 143,00 59,00 3E 2 23
4 1,81 5,00 29,00 30 2 23
5 1,47 150,00 102,00 34 2 25
5 1,67 104,00 62,00 3E 2 24
7 1,84 111,00 50,00 24 2 22
B 1,98 175,00 85,00 34 1 33
o 1,54 199,00 128,00 3E 1 3z
10 1,58 137,00 72,00 A3 1 33
11 1,57 117,00 74,00 33 2 25
12 1,84 175,00 95.00 30 1 30
13 1,87 155,00 75,00 33 1 27
14 2,10 160,00 76.00 32 1 30
15 1,57 142,00 30,00 3T 2 3
15 1,62 59,00 51,00 30 2 24
17 1,81 180,00 99,00 3T 1 35
13 1,77 52,00 52,00 32 2 21
19 1,82 145,00 30,00 31 1 35
20 1,92 57,00 50,00 28 1 3z
21 1,64 153,00 36,00 3E 1 34
22 1,68 175,00 104,00 2E 1 31
23 1,53 182,00 39,00 A4 2 24
24 2,03 229 111 109,00 2E 1 24
25 1,54 150,00 31,00 Al 1 31
26 1,57 £5,00 54,00 33 2 21
27 1,78 193,00 113,00 2E 1 33
25 1,77 173,00 97,00 26 1 3z
29 1,53 133,00 75.00 2E 2 27
30 1,68 53,00 53,00 33 2 21
ET 1,74 169,00 37.0d 35 2 23
3z 1,67 170,00 91.0d 2E 1 27
33 1,90 200,00 105,00 FE: 1 33
34 1,52 50,00 29,00 2E 1 3z
35 1,44 131,00 31,00 2E 1 2z
36 1,94 1

37 1,88 1

33 2,13 1

39 1,74 153,00 31,00 A3 1 37

20MEZ1 1145
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TABELA DOUTORADO ECOMAMNC_ AMALISE FINAL MANOMETRIA COMPLETA sav

| e | =w pp | powe | osve | FE

1 43 10 g 57 41 5
2 3g 10 10 48 30 £
3 An 3 o A7 ot 71
4 3E 5 T 48 2 7
5 33 7 a 53 34 £
3 3s 7 & 45 24 7
7 35 3 & 49 30 71
B a1 3 g 53 34 £
g 34 3 10 55 31 77
10 41 11 9 4z 27 73
11 A1 7 & 48 33 =3
12 a7 10 a 53 34 £
13 43 7 a 54 33 B4
14 38 7 a 55 34 6
15 3E 3 9 49 20 72
16 34 7 7 48 30 £
17 43 3 10 54 3 3
18 33 7 7 44 30 £
19 3g 3 8 52 20 75
20 34 5 7 48 33 54
21 38 3 g 50 2 75
22 an 3 & 58 36 67
23 AL 3 11 50 2 74
24 a2 10 8 51 41 £
25 42 7 10 50 31 £
26 3t 7 7 42 27 £
27 34 10 & 57 34 64
25 35 3 & 55 37 £
29 36 3 7 53 33 67
30 2g 7 7 43 : 73
31 32 3 9 52 33 £5
3z 38 3 8 57 7 £4
33 40 3 11 53 3 5
34 43 7 & 45 31 54
35 43 7 7 54 30 =5
36 ] ]

37 ] ]

38 i i

39 34 10 10 48 32 h

20ME21 1145

a8
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TABELA DOUTORADO ECGW_PLME'J_IEE FIMAL MAMOMETRIA COMPLETA sav

| D | wie ONDAE | oOMDAA | EA | WD

1 24 30,36 55 o7 55 14
2 3 31,01 75 51 1,47 25
3 Al 24,47 1.00 2E 3,84 15
4 A4 19,00 53 A3 1,23 13
5 3E 24,03 102 A1 246 19
E 47 24,0E A8 50 1,48 15
T 40 26,75 A5 o1 o3 14
B 3E 33,28 53 50 1,28 17
o 45 20,51 K 70 1,23 12
10 3E 22,54 53 JE 70 12
11 31 30,10 A1 o7 3 15
12 36 33,38 A SE 2 25
13 30 25,40 A5 5 1,00 23
14 3 22,5E 50 IE 1,66 11
15 3E 35,56 50 BE 3 14
16 3E 35,74 03 AD 2,32 13
17 33 17,20 AE 5 73 22
18 3 23,50 55 8 = 17
19 44 19,05 A1 o3 T 22
20 3 19,53 A1 A1 1,00 11
a1 A4 24,46 AE 52 a2 22
2z 3E 37,07 76 AD 1,90 23
23 43 30,47 50 AT 1,27 20
24 a 31,03 63 A9 1,28 11
25 3E 37,00 73 S 1,28 20
26 3E 13,55 65 SE 1,12 g
o7 30 30,7E A0 AD 1,23 25
25 3 2747 Ad 0 1,12 24
29 37 22 B0 &3 AE 1,31 13
30 43 11,50 T3 AD 1,52 10
3 37 37,03 A3 o0 o2 25
3z 36 45 57 55 3B 1,78 13
33 3 17,40 72 a1 = 13
34 31 35,04 A9 A9 1,51 15
35 24 34 4F A5 D 1,27 19
36 ]

37 ]

38 ] .

39 3 15,72 A0 IE 1,34 11

20ME21 1145
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TABELA DOUTORADO ECOMAMND_ ANALISE FINAL MANOMETRIA COMPLETA sav

e ||=d |en en |8 (pa =

mmmmmmmmmMMMMMMMMMM—L—l—l-—l-—l-—l-—l-—-—-—-ln
O (| =1 O jjih | P | R = || WD 00 =] n e L (R = (DD D0 =] e P R = (D

39

ELAT | EsER EMIT EDTS EMIT EOT Sk | GLOBAL
k) 1 =20 a,11 13 -18
12 i 7,50 §,25 11 -17
14 14 £.25 714 14 -23
18 7 T.57 3,53 12 -20
18 i3 7.B4 3,36 13 -23
k| 12 733 9,77 10 -2
15 844 3,58 23 =21
14 &,0o 4,50 12 -23
10 8,55 4,50 1€ -2
k) =,B8 53.88 12 -149
11 i B 10 7,36 18 14
a 8,20 7,86 10 -149
| & 14,16 9,44 12 -19
18 12 2,00 3,33 17 -2
10 g 10,00 4,00 11 -21
1E 4 10,23 43,41 13 -21
3 =) o,ED 4,00 13 -1
11 3 E.=0 g,1E 12 -17
18 15 &40 5,40 13 -20
14 3 =12 2,32 12 -20
17 i 4,36 2,82 11 -20
18 ) .44 4,23 10 -2
14 9 .66 4,28 12 -18
10 3 1,E7 G,30 1 -149
12 9 B, 11 4,08 10 -21
| 9 Fi 7,22 12 -23
11 7 T, 4,48 13 -18
11 3 &80 4,00 13 -17
17 ) 1.0a 3,70 12 -20
22 i4 &.21 3.4 18 -24
k) & 13,E3 9,22 12 -2
18 id E.E0 3,57 1€ -23
12 Ly 1,20 a,00 11 -149
1E 3 11,12 5,56 13 -20
18 g 14,85 4,88 12 -20
1€ L 3,06 3,08 12 -20

20mE2T 1145
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TABELA DOUTORADD ECORMAMND AMALISE FINAL MANOMETRIA COMPLETA sav

| ANTISEPE | ANTISEPM _ANTISEPA| ANTIE | ANTIM | ANTIA
1 -14 -17 -1 -7 -1€ -21
2 -1 -17 -19 -18 -1% -149
3 -2€ -26 -23 -17 -1E -23
4 -14 -17 -23 -24 =24 -2E
] -1€ -18 -23 -19 =21 -23
] -2z -23 -23 -19 =23 -2E
T -2C -21 -2 -19 -1 -17
i -1€ -1 -24 -24 -23 =27
o -21 -20 -31 -18 -23 -32
0 -17 -18 -1 -23 -2C -18
11 -1€ -17 -1d -16 -1€ -1
12 -1 -17 -23 -18 -23 -2E
13 -1€ -18 -13 -19 =21 -2
14 -2C -23 -25 -24 -2 -28
15 -1% -21 -2 -3z =21 -18
16 -1% -23 -23 -3z =23 -2E
17 -1 -18 -19 -15 -1% -2
1 -4 -3 -14 -15 -14 -12
19 -1€ -18 -23 -16 =232 -24
20 -14 -12 -2 -2 -1% -17
21 -1€ -23 -28 -17 -22 -28
22 -1 -22 -7 -19 =22 -28
23 -1€ -1 -13 -21 =21 -19
24 -1C -17 -&2 -0 -1€ -2
25 -1£ -1 -24 -12 =21 -23
26 -14 -17 -21 -33 -22 -20
27 -2£ -28 -17 -G =21 -18
28 -1€ -17 -25 -18 =21 -2E
29 -1€ -22 -24 -1 -17 -23
30 =22 -24 -z =23 =27 -28
0| -2 -28 -33 -16 -232 =34
32 -1€ -18 -23 -7 -1E -23
33 =21 -23 -2 -17 =21 -23
34 -1£ -23 -25 -14 -1€ -25
35 -13 -20 -23 -14 -1E -23
36
a7
38
38 -21 -1 -14 =35 -2€ -21
20ME1 1945

5I28
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TABELA DRCUTORADD ECOMAND AMALISE FINAL MANOMETRIA COMPLETA sav

en|=d|en en b fd (b=

I'..JI'..JI'..JI'..JI'..JI'..JI'..JI'..JI'..JI‘\-\.'II‘\-\.'lI‘\-\.'II'\-\.'II‘\-\.'lI‘\-\.'ll‘\-\.'lI‘\-\.'II'\-\.'II‘\-\.'l—l-—l-—l-—l-—l-—l-—l-—l-—l-—l-'p
Lo r R e B = e R e R e RV B e B = R U R e R B R e B LI TR R R L RRE i

38

JT: 14
-1g 17
24 24
-3 20
a3 23
-ar 18
-2€ 28

-E -13
-1t &
o[ 21
21 E
2z 23
-14 14
2z -2E
23 21
2¢ 24
-1z 13
-1g 1€
-1z 24
-1g 18
-1E -1E
-4 23
24 23
-1g 12
-3 20
- 21
-1g 1€
-17 -1E
15 17
T 27
-1E €
24 28
1L &

-E -13
23 24
-1z 23

| laTB | LaTM _ LaTA |

-21
-14
-4
-21
-23
-14

70

STE
-13
-15
-33
-18

-17

-17

-1&

__POSTM | POSTA

17
-17
-3z
=
21
23
21
28
-18
-1g
21
17
17
24
-2E
-3z
-14
-1E

-1€

-2z

-17
-2
-1

=23

-21
-18
-23
-2
-23
-2
-22

2LOE2E 114=

728
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TABELA DOUTORADD ECOMAMD_ AMALISE FINAL MANOMETRIA COMPLETA sav

| mFB | INFM mFa | seeB | sEPM | SEPA
1 15 -1E -z -12 -1E 21
2 -1g 19 -19 -15 17 -1E
3 2€ -ZE o5 -35 2€ 28
4 2C 23 .25 -1 -14 20
5 23 -2E o5 -17 23 -24
& 21 23 o5 -0 2C 18
7 -1g 24 -28 -36 2z -1E
B -1g -23 .29 -16 25 -33
5 -1E -1g -3 17 e -3l
10 -1g -2 -13 -18 2C 23
11 -14 -1E -2 -18 2C -23
12 -1 17 .25 -1z -1E -2E
13 -1E 21 .25 -1z 17 24
14 23 -2E -3 -1z 25 -2E
15 17 23 -23 -1z =T- 28
16 2z 24 28 -0 23 28
17 -14 -1E -2 14 -1E 17
18 17 -1E -14 -1 -14 g
19 15 17 .25 -15 2C -2E
20 2z 24 .22 -18 23 23
21 2z -1E .25 -15 -1E 23
22 -1E -19 .24 -14 21 -2E
23 2C 21 -18 -16 -1E -1E
24 26 -zE 27 -13 -1E 20
25 2C 23 o5 -3 21 23
26 -1g 19 -2 14 17 21
27 2C 20 -18 -13 -1E 7
28 -1E -2 -z -18 -1E -1E
29 2z -zE o5 -15 -1E 23
3o -1E 20 -z 34 25 -2E
3 -2C 24 34 -18 24 -32
3z 23 2= -o5 -0 21 21
33 -1E -1E -2 -19 2C 23
34 -1g 23 28 -0 23 -2E
s 2C 23 .24 -16 21 -2E
36
a7
38
39 e 21 -2 -17 -1E 17

200E21 1145
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TABELA DOUTORADO ECOMAND_AMALISE FINAL MANOMETRIA COMPLETA sav

QRS

°R

Foma

Srupa 1D

12|
A2
A2
12
10
A2
12
12
A2

20

20

41

JE
JE

20

5

JE
20

El

El

A2
JE
A2

10

11

J2
12
1a
12

20

12
13
14
15
16
17
18
19
20
|

20

75

JE
20

T4

Ja
J1a
Ja
J2

JE
20

20

T4

20

12
12
12
12
12
12
12
12
A0
12
14
A0
12
12
A0

JE
20

47

22
23
24
25
26
27
28
29
30
Eq

20

A2

T4

20

JE
20

T4
T4

20

20

20

T3

32
33
34
35
36
37
34
34

20

20

&1

20

10

A2

T3

arzg

20ME21 1143



TABELA D:OUTORADO ECGI‘-‘I.*..N-D_A.I"J.E-JJEE FIMAL MAMOMETRIA COMPLETA saw

| DocR | EE lesbasalmin | lesbasaimear] wesmean |
1 1 2 12,40 18,10 53,50 6,40
2 1 1 18,70 27,40 126.7C 14,20
3 2 1 18,30 27,10 117,20 13,00
4 2 1 7,40 12,50 45,21 5,60
3 2 1 17,80 26,50 £2,80 8,50
E 2 1 13,30 21,60 70,00 12,30
7 2 1 48,50 &0.E0 45,40 10,00
B 1 2 65,50 78,00 53,20 £4,50
g 2 1 12,30 28,50 B4, 40 9,60
1D 2 1 13,60 30,40 55,10 14,30
11 2 1 E.40 27 E0 51,90 7.3
12 2 1 -0,10 17.70 53,20 8.10
13 1 1 32,20 42 40 55,30 18,70
14 2 1 5,40 23,50 00,50 23,50
15 1 1 7.40 14,50 53,90 T80
16 2 1 15,80 37.30 72.10 11,30
17 2 2 44,50 4050 £1,30 17.30
18 2 1 13,70 21,00 53,10 5,10
19 1 1 11,00 18,20 34,30 10,50
20 2 1 13,00 18,60 18E.6C 2,80
21 1 1 21.50 AD.AD o2, AL 11,10
22 1 1 10,00 17.70 £, 40 7.80
23 1 1 25,30 41,50 70,50 12,30
24 2 1 B,ED 16,00 101,20 670
25 2 1 19,80 26,30 £:3,50 £.00
26 1 1 18,00 2B.ED 77.00 12,50
27 2 1 32,50 4B, 4D 77.20 23,60
28 2 1 45,30 51,30 43,50 31,00
29 2 1 2340 34,50 25,10 4.3
30 2 1 21,60 30.E0 £2,30 9,50
L 1 1 30,40 37,30 410,80 6.20
a2 1 1 17.10 24,00 11,50 11,50
33 2 1 7.00 14,40 60,70 6,60
34 2 1 41,40 42,20 54,70 £3,20
s 2 2 28,70 36.E0 73,50 25,40
36 17.70 23,40 9,60 0,80
a7 13,60 1B.50 74,30 -08
3 25,10 45,30 72,30 -08
3n 2 1 7.30 16.10 85,20 860

2OTE21 114s 10728
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TABELA DOUTORADC ECOMAND_ AMALISE FINAL MANOMETRIA COMPLETA sav

=] ||en | on || b il ha -

|'.ul'.ul'.u|'.u|'.ul'.ummmHMMMMMMMHM—l—l—l—n—n—n—n—n—n—nw
O (= i jon ) Fe |l K3 = D00 DA e G RD = O D 00| i LN R = O

39

[FHEEE prelaation  porstatie | simutanepus|  falled | MwWA

13,3C 14,00 54,00 21,00 109,70
14,9C =7,00 100,00 .00 .0 £0,90
14,0C a5.0d O 15,00 73,70
11,2C 58,00 25,00 17,00 E0,50
10,2C E1,00 100,00 O .03 B7,1C
13,5L £0,00 33,00 .00 .0 =720
12,3C E2,00 100,00 .00 .0 161,50
T0,5L : 50,00 20,00 20,00 32,00
14,5L 47,00 33,00 .00 17,00 05,00
22,9C 37,00 100,00 .00 .0 70,30
8,70 £7.00 100,00 .00 .0 52,30
20,90 £5,00 71.00 14,00 14,00 £5,20
23,50 20,00 100,00 .00 .0 £3,20
5,10 E1,00 100,00 .00 .0 £3,00
3,90 79,00 100,00 .00 .0 114,70
20,1C E7.00 100,00 .00 .0 164,70
33,90 40,00 29,00 .00 71,00 70,20
5,90 02,00 100,00 .00 .0 132,10
12,21 £3,00 100,00 .00 .0 162,70
9,80 100,00 100,00 .00 .0 E7.50
12,0C 102,00 100,00 .00 .0 70,40
10,0C £0,00 50,00 .00 10,00 37,50
14,4L 100,00 100,00 .00 .0 101,90
8,00 £3,00 38,00 50,00 12,00 25,80
8,80 79,00 100,00 .00 .0 £3,70
15,3C 45,00 .00 55,00 22,10
23,30 . 100,00 .00 .0 03,50
7,50 21,00 100,00 .00 .0 £3,10
11,9C 30,00 20,00 .0 235,30
12,3C 73.00 9,00 13,00 E1,20
3,00 100,00 .00 .0 £0,00
3 5L 32,00 .00 13,00 52,20
7.50 20,00 10,00 70,00 42,20
70,9C 70,00 10,00 20,00 47,70
73,41 51.00 2200 17,00 £0,40
12,0C 45,00 100,00 .00 .0 £5,30
.o 100,00 .00 .0 79,60
10,4L 104,00 17.00 33,00 .0 125,30
14,3L 83,00 3,00 3,00 59,30

2021 1145
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TABELA DOUTORADC EEGhLﬂ.MD_AMEJ_IEE FIMAL MANOMETRIA COMPLETA saw

=i lenen || b G [ || =,

l'.ul'.ul'.ul'.ul'.ul'.ul'.ul'.ul'.ul‘\-\.'lI‘\-\.'lI‘\-\.'ll'\-\.'lI‘\-\.'lI‘\-\.'ll‘\-\.'lI‘\-\.'ll‘\-\.'lI‘\-\.'l—l-—l-—l-—l-—l-—l-—l-—l-—l-—--'p
00 =] i |jon | P QRS = [0 |00 = R R = (D D0 = i n | e R = T

39

| wal1 WAT waz | wDi1 WD7_ | wo3

70,40 108,00 111,40 3,30 4,00 4,10
£4,50 70,60 51,30 3,90 3,40 4,40
3,90 3,30 3,00 25,70 44 20 103,20
41,30 £3,10 95,50 o0 3,00 3,10
£3,4C 71,20 103,00 2,70 2,50 3,00
58,40 52,70 §1,70 2,70 3,10 4.0
102,7T 144,00 179,20 3,30 3,20 £,00
27,50 32,00 35,80 2,90 4,70 1,80
05,90 123,20 127 80 53,50 8,80 £,00
77.4C 104,10 36,50 2,90 3,00 3.0
72,50 70,60 34,00 3,20 3,50 340
51,50 79,60 52,60 2,50 2,10 3,50
57.2C 73,10 35,20 3,50 3,00 2£0
£,0C 49,40 86,70 3,50 4,20 3,50
£2,7C 103,30 119,50 2,70 3,30 E,10
1DE, 7L 161,90 167,50 2,70 3.40 4,00
32,30 57,80 82,50 3,00 3,10 3.0
151,BL 160,30 118,00 3,70 2,70 3,80
112,00 157,50 177,90 3,10 4,30 4,40
£0,3C E3,70 51,20 3,00 4,20 4,70
74,50 E3,30 57,50 3,30 3,20 4,20
20,7C 44,00 30,80 1,30 2,30 2,10
71,80 57,60 106,30 3,30 4,00 3.E0
31,50 33,80 17,70 2,20 2,41 360
49,20 00,50 6,80 3,50 3,80 560
27,20 23,00 21,20 2,10 210 4,80
41,0C 73,80 118,30 2,50 2,70 3,40
£3,4C 73,10 45,10 3,30 3,60 5,40
£3,3C 213,10 259,50 3,50 3,60 370
£0,7C 79,60 82,70 3,10 3,20 3,80
55,30 73,50 81,60 5,70 5,00 £,20
51,30 40,00 54,40 2,70 2,70 2,00
24,80 35,80 48,50 2,20 1,60 3,10
57,40 70,10 25,30 2,30 2,50 8,30
49,0C E5,80 54,00 2,50 2,80 2.E0
85,70 75,50 96,10 3,10 3.40 3E0
38,70 49,80 109,40 4,00 3,50 3,40
16,30 177.20 76,40 S0 12,20 2,30
£3,50 72,90 45,70 2,50 2,40 2,00

20T 1145
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TABELA DHOUTORADC ECGI‘-‘I.*.ND_N"J.&JJEE FIMAL MAMOMETRIA COMPLETAsav

=] e en | b | G ||

l'.ul'.ul'.ul'.ul'.ul'.ul'.ul'.ul'.ul'h.'lh.'lMMMMMMMH—l—h—l—n—n—h—h—h—h—n'ﬂ
LRt R T R S R = Rl e RV e Rt R = (R R SR R 5 RORC e BT = R R L R I SR L S R

34

| DCimean | DClhighest  CFV |  1Bpilesr
179810 2402,9C 2,70 4,10
16409,8C 3404,7C 3,20 5,40
T3E,BL 173650 490 -1,90
TEE AL 137820 4,00 .00
1039,8C 1458,5C 4,10 -3,30
1205, 1C 2811,7C 2,80 2,00
3933,7C 4353,7C 2,30 =
358,0C 221,10 20 51,50
5002,27 725320 1,30 3,40
1642,0¢ 1B4E.7C 1.50 2,60
1196,8C 133320 1,80 7.00
T91,5C 145050 2,10 50
14240 1B51,3C 3,20 10,70
5B, 7T 1182,5C 1,80 - 40
2054,5C 333690 3,10 3,30
4253 ,BL 5163.30 2,80 -20
E1E4L 767,30 2 E0 5,30
3028,20 304,20 3.0 70
2154,EC BE32,6C 3,30 3,30
1005,3C 1366,2C 1,60 -0
1233,0¢ 2054 80 2,20 2,10
19E.7C 241,30 3,00 5,30
2050,7C 233350 3,00 7.30
4808 872,30 32,10 4,80
1380,7C 153430 2,30 1,70
190,7C 355,50 1,60 5,20
1248,50 1466, 4T 3,80 3,90
1299,1C 1540,0C 2,10 29,00
3391,20 536500 £.20 .00
1536,7C 2B47 5L 3,60 5,30
2488,30 318740 1,50 3,20
E, 1L 348,40 2,40 1,30
135,00 185,00 4,80 4,10
334460 4370,2C 1,80 .00
372530 42ET4EC 3,80 9,30
2322,7C 257260 320 2,30
571,30 1388,3C 2,40 -1,90
B17.5C ara,al 4,80 .00
1037.5C 1416.2C 3,00 5,90

_IBpavgmax |

oL

9,90 7.0
19,30 9440
15,50 4,80
7,50 4,60
9,60 2|
13,30 &,0d
14,20 6,E]
17,80 4.3
24,90 12,80
23,10 7.2
19,50 4,80
15,40 T.20
29,20 T.17d
10,20 a,ma
19,90 6,60
41,20 T.20
10,00 7,20
13,10 7,0
15,90 6,240
4,00 .40
16,70 = |
13,80 5,50
13,10 6,410
19,50 13,10
34,50 4,ed
135,20 11,60
3,70 |
13,20 2,0a
43,20 2,80
14,90 7,5
11,50 1,70
4,30 121
13,40 5,E0

0 15,00
17,70 5,50
15,50 5,50
24,20 T80
62,50 1,70
4,70 3,10

2002 114

1328
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TABELA DOUTORADD ECOMAMD_ ANALISE FINAL MANOMETRIA COMPLETA sav

| "Ed |r.l|.|'\.'l.llm.l'|.l'l: |.1|.|||:||||.-|.||||un:|.i- n:m ._mmha |_ E

1 64,0C 43,00 Ao 00 0d 7.0d
2 0 L0 A0 00 0 00
3 15,0C L0 A0 RujH 0 a,0]
4 4,0c &,0d 17,0d 3,00 0 25,00
o ju) L0 A0 O 0 L0
& .0d L0 A0 00 0 17.00
ri ju) L0 A0 O 0 L0
B 90,0C R1] &.00 O 10,00 o0
) 33,00 17,00 A0 O jLj 0
10 0 R1] 17,04 O 0 o0
11 .0d RE1] Ao R .0d L0
12 14,00 RE1] Ao R .0d 14,00
13 0 L0 A0 00 0 L0
14 .0d Rl Ao RilH .0d L0
15 .0d L0 A0 RilH R L0
16 ju) L0 A0 O 0 L0
17 1,00 L0 A0 RilH R L0
18 ju) L0 A0 O 0 L0
] ju) L0 A0 Ruje 0 L0
20 fL) L0 10,043 O jLj £0,00
21 0 R1] Ao O 0 o0
22 £0,0C 10,00 Ao O 20,00 40,00
23 .0d RE1] Ao R .0d L0
24 12,0C 12,00 Ao 75,00 25,00 £2,00
25 .0d RE1] Ao R .0d L0
26 34,0C0 L0 A0 RilH R 13,00
27 .0d RE1] Ao R .0d L0
28 .0d L0 A0 RilH R L0
28 fL) L0 27,0 700 jLj 0
30 4,00 L0 A0 9,00 0 8,00
i fL) L0 A0 O jLj 0
32 4,00 L0 27,01 Ruje 0 L0
33 90,0cC R Ao O 0 o0
34 0,00 £0,00 Ao R .0d 20,00
35 Z2.0C &,0d 11,04 O 0 i7.00
36 .0d RE1] 14,040 R .0d L0
37 0 R1] Ao 00 0d 10,00
35 .0d RE1] 100,00 17,00 .0d L0
39 17.0C &,0d 17,00 00 .0 &,0d
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TABELA DOUTORADD ECGI‘-LW}_PNE-JJEE FINAL MANOMETRIA COMPLETA sav

| MumeragSio | nome  pesa | ahim MC | igade
40 6T F.AA a9,60 163,00 25,20 4
A1 6E MLR.C Ta,0d 167,04 28,00 a9
A2 B8 1500 50,50 160,040 19,70 b
A3 TOG.GE 76,20 173,00 25,50 a0
A4 TISEF 55,00 160,040 =70 35
A5 TAC.CM 47,0 151,04 20,90 40
A6 TAE.QL 7.0 170,00 26,80 55
A7 T4 BN M.A 51,240 150,00 290 5
A5 TETLR 44 EQ 152,04 19,40 a9
49 TEC.BA 51,040 170,00 17,50 37
a0 TTLVE a7.0d 172,00 29,40 42
a1 TEDF.F 99,20 175,00 240 47
52 TEM.C.C 57,20 157,00 20,60 b
a3 SGOEP.M 70,00 153,040 26,3 43
54 G1ESF.H a2,0d 153,00 23,30 47
a5 G2 LLM.MS 74,03 144,04 35,70 >0
a6 SdAMFF 73,00 159,040 25,5E 47
ar GE MG a7, 155,00 20,37 k&
a5 GE R.M.ALS 72,00 130,00 23 oo
a8 STM.RCE 54,50 151,04 23,50 40
al SEAK.LF a2,0d 171,040 21,20 o1
ai GE KRN 76,50 154,04 23,44 24

20ME21 1145
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TABELA DHUTORADOC ECGI‘-W%D_MJ.E-J_IEE FIMAL MAMOMETRLA COMPLETA sav

|  AsCc | MVE IMVvE | ERP | ogenem | a0
4D 1,74 . 1
41 1,58 - 1
42 1,50 . 2
43 1,58 . . 2
a4 1,58 105,38 66,00 24 2 2
a5 1,40 ) 1
45 1,58 . 2
a7 1,44 122,00 84,00 30 2 31
48 1,38 . . 2
49 1,58 75,52 46,33 33 2 3
50 2,00 79,00 40,00 27 2 a7
51 2,14 183,33 89,25 AT 1 35
52 1,64 . . . 1 .
53 1,75 148,00 84,00 3B 1 a7
54 1,68 ) 2
55 1,64 . . . 2 .
56 1,53 101,00 55,00 33 2 f
57 1,68 . 2
58 1,90 . . 1
59 1,48 B5,34 58,34 38 2 3]
&0 1,73 135,28 78,13 3E 1 3
&1 1,53 ) 2
2EME21 114d= 1838

158



159

TABELA DOUTORADO ECOMAMO_ ANALISE FINAL MANOMETRIA COMPLETA sav

| a8 | =W PP | Dove DEVE | FE

4D

41

42

43 . :

a4 31 7 T AT 2€ 75
A5

5 . :

A7 33 g T A7 3 £
A5 . :

49 28 9 38 24 B4
50 38 & 45 23 79
51 36 a 11 Fr 3 E1
52 | . . . . .
53 38 9 g 4B 27 74
54

55 . . . . ) .
56 36 g T 47 2E E3
57

58 . . . . . .
59 35 a & 38 2t E7
&0 30 3 11 AT 31 B4
&1

20ME21 1143 1728



TABELA DROUTORADD ECORMAMND AMALISE FINAL MANOMETRIA COMPLETA sav

B

VIAE

CHDAE |

OHDAA

E &

VO

40
41
42
43
24
45
46
a7
48
28
a0
a1
52
33
34
35
36
a7
58
38
a0
a1

3B

22,51

13,08

13,28
27,28
13,22

1,61
1,68

1,52

i1

14
14

10
12

12

15
14

2OLESH2T 1145

1828
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TABELA DOUTORADD ECGhLﬂ.MD_AME-J_IEE FIMAL MANOMETRIA COMFLETAsaw

| ELAT | ESEP  EMIT EDTS EMIT EDT| SVD | GLOBAL

4D ] ]

21 ] .

42 ! .

43 I I

a4 12 10 4,50 3,32 17 24

A5 ] .

6 ] .

A7 10 12 5,33 5,40 13 -23

45 1 1
a3 15 17 4,33 4,380 14 -23

50 210 14 5 42 3,30 15 23

51 15 14 2,30 14 18

52 ] . . . ] .

53 13 12 4,56 4,30 10 23

54 ] ]

55 ] . . . ] .

56 14 13 BB 5,21 1E -23

7 ] ]

58 ] . ]

50 15 12 433 3,46 11 21

&0 14 11 EE3 521 15 23

&1 ] ]

20ME21 11435

128
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TABELA DiUTORADD ECORMAMT_ AMALISE FINAL MANOMETRIA COMPLETA sav

| ANTISEPE | ANTISEPM ANTISEPA| ANTIE |  ANTIM | ANTIA
40 ] . . . ]
21 ) . . . I
42 i : : . 1
43 ] . . . ] .
a4 - -34 -39 -2 -2E -33
45 ] . . . ]
6 ) . . . I .
A7 17 23 -27 - - -2E
45 ] . . . ] .
49 1L 14 -19 - -1g -1E
50 -1 -1E -25 -15 a3 27
51 21 -25 -19 14 -1£ -13
52 i : : . 1 :
53 =T- 23 -2 -3 3¢ 27
54 ) . . . I
55 i : : . 1 :
56 -14 A7 .27 -1 2z -26
57 i : : . 1
58 ] . . . ] .
59 BT -21 -2 -79 - 21
&0 17 23 -25 17 EL: 24
&1 ] . . . ]

20ME2T 1145 zoze



TABELA DOUTORADD ECOMAMD_ AMALISE FINAL MANOMETRIA COMPLETA sav

LATS

LATHR

LATA

PO

(=]
=t

TE

POETM

POSETA

40
41
42
43
44
45
46
47
45
49
a0
a1
52
a3
54
a5
a6
ar
a8
a8
al
a1

-2C
=21
-1E

-2

-1=

=21

-28

-21

-5

-2t

=23
-2

-3B

-27

20TE2 114=

zZ128
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TABELA DOUTORADD ECOMAMND AMALISE FINAL MAMOMETRIA COMPLETA sav

20
41
42
43
24
45
26
a7
48
49
a0
ai
a2
33
34
35
Gk
ar
ag
a9
al
a1

| mWFB | INFM IMFa |  SEPB SEPM | SEPA
28 -3t .23 23 28 33
ar 23 .23 -15 18 27
-5 23 .22 -3 24 -24
-1c 23 .27 -17 21 -2E
27 -24 -15 15 22 21
-1E -21 .25 -17 -1t 21
e -2E .23 -3 23 -2E
-1t 23 .25 a7 20 23
-1t 23 .25 15 -2¢ -2E

2021 1145

Z228
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TASELA DOUTORADC ECOMANG_ AMALISE FINAL MANOMETRIA COMPLETA sav

40
41
42
43
24
25
26
a7
48
=9
50
3
52
33
34
35
a6
ar
58
a8
a0
a1

Smupa 1D

Foma

Fiz

°R

GRS

ES

ok |k |k | Pl ek ek | ) | P | ek | ook | ook | omh | b | e | ek | Pl | ek |k ok | ook | ek | ok |

i T = T = T = T = T = T = I = T = = T = I =T = = == == === =]

R

74

£1

20ME2 1182

Z328
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TABELA DOUTORADO ECCH'-'L".MD_PJ"-LEJ.IEE FINAL MANOMETRIA COMFLETA sav

| pocrRO | EE lesoasalmin | leshasaimear  wesmean |
4D ] 14,50 41,90 70,80 7.40
a1 ] 34,210 44,90 55,90 20,30
az ] 27,30 37,80 58,80 8,60
43 ] 52,80 50,80 55,30 45,50
a4 2 1 35,50 4B,00 30,10 19,90
a5 ] 45,80 70,10 o1,00 11,30
46 ] E,70 40,30 57,50 11,30
a7 2 1 39,50 58,70 37,30 10,40
45 ] 32.00 36,00 40,00 19,20
49 2 1 20,20 22 40 £3,00 £.10
S0 2 1 42 50 52,60 115.2C 11,90
51 2 1 15,60 18,80 58,60 3,00
52 l . 17,00 22,30 &7.00 13,50
53 2 1 10,10 23,40 41,40 1,60
54 ] 42,30 50,20 37.10 25,80
35 ] . 45,00 64,00 71.20 21,10
36 2 1 10,60 16,40 £0,10 4,70
57 ] 22,00 33,50 110,7C 12,10
58 ] 20,10 36,20 21,60 13,30
59 2 1 5,20 24,80 64,90 4,00
&0 2 1 33,70 44,80 57.10 27,860
&1 ] 18,30 35,60 102.7C 7.20

20ME2 1145 Z&Ig8
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TABELA DOUTORADD ECOMAND_ AMALISE FINAL MANOMETRIA COMPLETA sav

40
41
42
43
44
45
A6
a7
48
28
a0
ai
a2
53
54
a5
36
ar
ai
58
al
a1

|!=ﬂl [ [T I':l

11,1C
21,50
14,30
47,80
21,20
14,20
14,20
13,20
2,90
17,80
44,50

3,70
73,30

3,60
52,40
23,0C

7,00
15,0C
31,0C
13,80
43,90
12,40

=,00
E7.00

prajaxaiion  perstatis

49,00
100,00
81,00
100,00
100,00
100,00
12,040
a0,0a
100,00
100,00
100,00
100,00
71,040
100,00
100,00
100,00
91,00
a0,0d
100,00
59,00
75,00
100,00

simutaneous

O
Ruji
a, 0
Ok

3,00

falled | wwa

11,00 B5,30
.0 £5,00
12,00 12,90
00 E2,40
.0 151,00
0 14,20
0 243,10
10,00 £,30
0 178,50
0 134,50
.0 157,30
0 119,30
23,00 £5,50
.0 127,50
0 111,30
0 128,30
9,00 51,20
10,00 123,50
.0 53,00
33,00 53,30
17,00 £3,00
.0 165,00

20ME21 1145

Z5128
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TABELA DOUTORADC EEGI‘-‘L".ND_N"J.&JJEE FIMAL MANOMETRIA COMPLETA sav

| wall | waz waz | wpid wWDo7 | wD3
40 70,0C 113,10 53,40 2,90 3,00 4,00
A1 73,00 72,60 &1.20 3,00 310 3,20
42 10B,2C 50,60 151,20 3.20 3,20 4,50
43 B5,4C 77.70 a7.10 310 310 2,50
a4 109, 1C 133,50 163,40 3,50 3,20 4,80
45 142,6C 121,00 158,50 3,380 3,50 5.40
6 146,30 383,30 105,40 AD 2,50 2,60
47 45,50 44,60 56,10 3,20 3,00 3,60
8 168,7T 182,10 175,10 3,40 3,80 540
49 &7.2C 132,50 136,70 310 3,70 4,40
s0 110,EC 54,50 231,10 3,40 5,40 7.30
51 52,10 B2,30 157,60 3,30 3,60 370
52 45,40 £3,90 5§3.50 2,30 2,50 2,50
53 150,2C 175,30 7840 310 340 4,50
54 101,4C 120,00 103,70 2,80 3,30 3,50
55 53,40 121,00 135,50 3,30 4,20 4,30
56 54,50 53,90 33,50 3,30 3,00 4,10
57 85,90 102,00 165,60 2,40 3,60 4,30
58 04,7C 67,30 85,80 3,40 310 3,20
59 43,20 £3,40 47,30 3,40 3,00 3,40
&0 35,3C 51,30 74,70 2,50 1,60 2,60
&1 43,9C 144,50 167,20 3,40 5,50 8,70

20ME21 1145 2828



TABELA DOUTORADD EEGI‘-‘I.*.N-D_N"J.E-J.IEE FIMAL MANOMETRIA COMPLETA sav

| DCimean | DClhighest CFY | 1Bplesr | IBpavgmax | oL
4D 1821,80 2486,3C 2,50 5,30 13,40 5,50
41 1850,50 205,50 3,60 5,30 13,10 £.20
42 2726,20 4247 AL 2,40 4,20 &,60 8E0
43 1231,1C 1648,3C 2,70 5,30 7.40 7.40
44 398180 5114,1C 2,30 .00 .00 8,40
a5 3592.80 ABET.TC 240 2,50 8,40 7.4
46 458,50 FET AL 5,10 -4,00 450 1,60
a7 475,30 a4, 70 3,30 5,50 8,20 £,30
45 4380,50 4BET AL 3,10 11,77 9,30 6,40
49 2307.3¢ 2612.0C 3,30 11,77 9,50 5,10
50 022,8¢ 7097.7C 2,50 2,70 14,10 5,10
51 1625,3¢ 262450 2,50 -2,50 13,90 T.E0
52 1737,0¢ 205750 2,10 2,10 23,10 5,40
53 3592.50 3080,7C 3,60 1,20 42,50 £.E0
54 1213,0¢ 1647,0C A0 3,90 25,70 £,50
55 2685,30 3051.4C 2,10 8,50 25,50 7.0
6 1380,50 1732,1C 3,90 1,70 12,40 7T.E0
57 548370 B505,3C 230 2,00 30,20 9,00
58 124340 1578,0C 3,00 4,80 11,10 6,20
59 45E,TL 952,50 1,60 3.10 5,30 12,40
&0 E15.00 122850 2,50 5,70 15,10 6,30
&1 597 1,40 TAIT AL 1,50 9,10 10,50 11,20
20ME21 1145 27128
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TABELA DOUTORADC ECDI‘-‘I.*..I"JG_PJ‘J.EJJEE FINAL MAMNOMETRIA COMFLETAsaw

| pfangq |FPRETTRE RRISERSWS brcontraton | plbveaks | psbbreaks
4D 11,0C 00 22,04 .00 0] .00
41 0 .00 0 .00 0 .00
a2 19,0C 6,00 .0 .00 0 .00
43 0] 00 0 O i .00
a4 0 00 0 .00 0 .00
45 0 .00 0 .00 0 .00
A6 12,0C 00 88,00 12,00 .00 .00
A7 10,0C 00 0 .00 0 20,00
A5 .0 00 .0 .00 0] .00
49 .00 00 .0 .00 .00 .00
50 0 00 18,00 .00 0 .00
51 10,0C 00 .0 .00 0] .00
52 29,0C 13,00 12,00 .00 .00 .00
53 .00 00 10,00 10,00 .00 .00
54 .0 00 20,00 .00 0] .00
35 .00 00 .0 .00 .00 .00
6 9,00 00 .0 .00 .00 9,00
a7 10,0C 10,00 .0 .00 0 .00
55 .0 .00 10,00 O 0] 10,00
59 55,00 00 il .00 0 25,00
&0 33,00 00 E.00 .00 3,00 £.00
&1 .0 .00 0 O 0] .00

2T 1145 Zar2g



