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1. INTRODUCAO

A Doenga de Chagas ¢ uma das doengas negligenciadas no mundo, ¢ na América Latina,
existem cerca de 10 milhdes de pacientes infectados pelo Trypanosoma cruzi (1). No Brasil
existem aproximadamente 6 milhdes de infectados, em 2200 municipios.
Aproximadamente 30% destes individuos vao desenvolver a cardiomiopatia chagésica,
num periodo entre 10 a 30 anos de evolugao da doenga (2).

A cardiomiopatia chagésica cronica ¢ causada pela invasdo do Trypanosoma cruzi nas
estruturas musculares e no tecido de condugao elétrica do coracao, levando a destruigao do
mesmo e substitui¢do por tecido fibroso (3).

Estima-se ocorrer 15.000 mortes por ano relacionadas a Doenga de Chagas no Brasil. E a
causa mais comum de cardiomiopatia na América Central e do Sul e, em areas endémicas,
¢ a causa principal de morte cardiovascular em pacientes com faixa etaria entre 30 e 50
anos (2).

O determinante fundamental na evolu¢do dos pacientes infectados pelo Trypanosoma cruzi
€ o envolvimento cardiaco, devido a ocorréncia de arritmias, insuficiéncia cardiaca nos seus
mais variados graus e fenomenos tromboembolicos (2).

A morte subita ¢ responsavel por 55 % dos obitos relativos a Doenca de Chagas, a
insuficiéncia cardiaca por 30 % e os fenomenos tromboembolicos por cerca de 15 % (4).
As arritmias ventriculares graves, principalmente quando associadas a grave
comprometimento da fungdo ventricular, sdo importantes fatores de risco de morte stbita
G2

Na cardiomiopatia chagasica, a classe funcional (classificagdo da New York Heart
Association — NYHA) e a disfungdo ventricular sistolica, avaliada pela fragdao de eje¢ao do

ventriculo esquerdo (FEVE) sdo preditores de mortalidade, sendo que pacientes com
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tratamento clinico otimizado, em classe funcional IV (NYHA) e FEVE menor que 35 %
apresentam sobrevida de apenas 16 % em 36 meses (5).

Em uma revisao sistematica de estudos observacionais, Rassi et al afirmam que chagésicos
com comprometimento da fun¢do ventricular, cardiomegalia, classe funcional III e IV
(NYHA) e episodios de taquicardia ventricular ndo sustentada, possuem um progndstico
ruim em 12 meses (5).

Nos pacientes chagasicos com destruicdo do sistema de conducdo elétrico do coragao,
desde a década de 60, o Dr. Hugo Jodo Felipozzi preconiza o implante de marcapasso para
tratamento das bradiarritmias, realizando o primeiro implante de marcapasso cardiaco
epimiocardico, em um paciente com cardiopatia chagasica, no mundo (comunicagio
pessoal *). Esta pratica se difundiu e se consagrou, com excelentes resultados a longo prazo
para este tipo de paciente.

Virias publicagdes internacionais mostram o resultado da estimulacdo cardiaca artificial
em diferentes locais dos ventriculos direito e esquerdo, com diferentes respostas
hemodinamicas.

Em 1967, Vagnini et al demonstram experimentalmente em cdes o comportamento de nove
locais diferentes de estimulagdo da superficie do epicardio, e concluem que a estimulacao
da parede apical do ventriculo esquerdo ¢ superior as demais posi¢gdes do ventriculo direito
(6).

Em 1971, Gibson et al estudam pacientes submetidos a substituicdo valvar adrtica por
protese mecanica do tipo Starr-Edwards, estimulando isoladamente o ventriculo direito ou
o ventriculo esquerdo e simultaineamente o ventriculo direito e o ventriculo esquerdo, e
sugerem que o estimulo simultdneo de ambos os ventriculos poderia ser preferivel do que

a estimulacao isolada de um tnico ventriculo, com resultado ainda melhor quando a func¢ao

* Rivetti LA.2013. Comunicagao pessoal.



cardiaca estiver criticamente diminuida (7).

O potencial beneficio hemodindmico da estimulagdo biventricular foi inicialmente
demonstrado em humanos em 1983 (8), porém sua aplicagcdo clinica ocorreu apenas em
1994, quando Cazeau et al relatam o caso de um paciente de 54 anos com insuficiéncia
cardiaca congestiva em classe funcional IV (NYHA), com eletrocardiograma evidenciando
bloqueio de ramo esquerdo com a duragao do intervalo QRS de 200 ms.O paciente foi
submetido a implante de eletrodos endocardicos em atrio direito, atrio esquerdo, ventriculo
direito e a um eletrodo epimiocardico em ventriculo esquerdo, todos conectados a um
marcapasso dupla camara. Seis semanas depois houve importante melhora clinica, com
desaparecimento do edema periférico e melhora de sua classe funcional de IV para II
(NYHA). Os autores acreditam que foi tratada a dissincronia dos ventriculos, causada pelo
retardo do impulso elétrico no bloqueio do ramo esquerdo e que a estimulagdo das quatro

camaras promove uma sequéncia de ativagdo dos ventriculos proxima do normal (9).

Em 1996, novamente Cazeau et al preconizam a estimulacao multissitio, ou seja, ventriculo
direito e ventriculo esquerdo simultaneamente para tratamento da insuficiéncia cardiaca

terminal (10).

Em 2000, Cazeau et al, em editorial do periddico Heart, analisam o conceito de assincronia
cardiaca, definido como uma propagacao heterogénea da atividade elétrica do coragdo que
ocorre como consequéncia de uma degradagdo progressiva focal ou global do miocérdio
(11). Tal alteracdo na propagagdo elétrica do coragdo acarreta niveis de assincronia

atrioventricular, interventricular e intraventricular (11).

Deste modo, a terapia de ressincronizagdo cardiaca deve ser reservada a pacientes cuja
funcao ventricular reduzida pode ser melhorada pela corre¢dao das desordens de condugao,
mudando a sequéncia de eventos mecanicos, aumentando a eficiéncia contratil e em alguns
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casos diminuindo a intensidade da regurgitacdo ventriculo-atrial (12), por meio da
modifica¢do da geometria ventricular esquerda.

Ainda em 2000, Leclercq et al apresentam uma experiéncia piloto com marcapasso
biventricular para tratamento da insuficiéncia cardiaca avangada, onde citam as indicagdes
para o procedimento: cardiomiopatia dilatada, classe funcional III ou IV (NYHA) e atraso
na condugao intraventricular do estimulo elétrico (13).

A partir destes trabalhos originais de Cazeau e Leclercq, surgem varios estudos clinicos
randomizados sobre a terapia de ressincronizagdo cardiaca.

Em 1999, Auricchio et al publicam o estudo PATH-CHF (First Pacing Therapy in
Congestive Heart Failure Trial), desenhado para avaliar os efeitos a curto e longo prazo da
estimulagdo univentricular e biventricular em pacientes com insuficiéncia cardiaca em
classe funcional IIT ou IV com terapia farmacoldgica otimizada (14).

Estes pacientes apresentavam duracgdo do intervalo QRS 2 120 ms e intervalo PR 2 150
ms. No curto prazo, a estimulagdo univentricular direita e esquerda foi comparada com a
estimulagdo biventricular, com intervalos AV pré selecionados, de forma randomizada.
Observa-se que a estimulacdo ventricular esquerda e biventricular apresentam efeitos
hemodinamicos semelhantes, aumentando a primeira derivada temporal da pressao
ventricular (dP/dT) do VE e a pressdo de pulso quando comparadas com a estimulagdao
ventricular direita.

No longo prazo, 41 pacientes foram randomizados para estimulagdo atrio-biventricular ou
o melhor modo atrio-univentricular (previamente determinado durante o estudo de curto
prazo). Os resultados mostram melhora na qualidade de vida, melhora na classe funcional,
maior consumo maximo de oxigénio, melhora no teste de caminhada de 6 minutos e

diminui¢do no numero de dias internados por descompensa¢do da insuficiéncia cardiaca

(15).



Em 2002, Cazeau et al no estudo MUSTIC (The Multi-Site Stimulation in Cardiomyopathy
trial) avaliam a eficacia da estimulag@o biventricular transvenosa em um periodo de 12

semanas cada com a estimulagao ativa e inativa (16).

Os critérios de inclusao do estudo foram: pacientes com insuficiéncia cardiaca esquerda
sistolica de etiologia idiopatica ou isquémica, em classe funcional III, com terapia
farmacologica otimizada , fracao de ejecao do VE < 35 %, didmetro diastélico final do VE
> 60 mm, dura¢do do intervalo QRS maior que 150 ms e sem possuir indicacio

convencional para estimulagdo cardiaca artificial.

O estudo foi completado por 48 pacientes, com os seguintes resultados: melhora no teste
de caminhada de 6 minutos em 23% ap6s 3 meses de estimulagdo biventricular (p<0,001);
aumento nos questiondrios de qualidade de vida em 32% (p<0,001); aumento no consumo
maximo de oxigénio em 8% (p<0,03); diminui¢do no nimero de hospitalizacdes em 33%

(p<0,05) e preferéncia de 85% pela estimulacao ativa (p<0,001) (16).

Ainda em 2002, Abraham et al publicam o estudo MIRACLE (The Multicenter InSync
Randomized Clinical Evaluation), cujo objetivo foi avaliar o beneficio da terapia de
ressincronizacao cardiaca em pacientes em classe funcional Il ou IV (NYHA), com terapia
farmacologica otimizada, fragdo de eje¢do de VE < a 35%, diametro diastolico final do VE

2 55 mm e duracao do intervalo QRS 2 150 ms (17).

Este estudo demonstra, nos pacientes submetidos a terapia de ressincronizagao cardiaca,
melhora significativa no teste de caminhada de 6 minutos, qualidade de vida, classe
funcional (NYHA), consumo maximo de oxigénio e menor numero de hospitalizagdes por
insuficiéncia cardiaca (17). Além disso, a andlise ecocardiografica evidencia um
remodelamento reverso do ventriculo esquerdo, melhora na funcgao sistélica e diastdlica e

diminui¢do da insuficiéncia mitral (18).



Em 2003, Higgins et al publicam o estudo CONTAK-CD (Cardiac Resynchronization

Therapy for the Treatment of Heart Failure in Patients With Intraventricular Conduction

Delay and Malignant Ventricular Tachyarrhythmias), cujo objetivo € avaliar a eficcia e a
seguranca da terapia de ressincroniza¢do cardiaca combinado com o implante de um
cardioversor-desfibrilador. Os pacientes selecionados apresentam classe funcional III ou
IV (NYHA), fragao de ejecao de VE < a 35%, duragdo do intervalo QRS = 120 ms e uma

indicagdo convencional para a colocacdo de um cardioversor-desfibrilador implantavel.

Este estudo evidencia aumento significativo no consumo maximo de oxigénio, porém nao

evidencia alteracdes significativas na classe funcional ou qualidade de vida (19).

Em 2004, Bristow et al publicam o estudo COMPANION (The Comparison of Medical
Therapy, Pacing and Defibrillation in Heart Failure Trial) (20), constituindo a maior
evidéncia de prevencdo primaria de morte stbita cardiaca com terapia de ressincronizacao

cardiaca.

Este estudo inclui 1520 pacientes com insuficiéncia cardiaca, em classe funcional 111 ou
IV, de etiologia isquémica ou ndo, com fracdo de ejecdo de VE < a 35%, duragdo do

intervalo QRS = 120 ms e todos em ritmo sinusal.

Este grupo foi distribuido de forma randomica na propor¢cdo de 1:2:2 para terapia
farmacologica otimizada sozinha ou em conjunto com terapia de ressincronizacao cardiaca
isolada ou associada ao desfibrilador, sendo o desfecho primario a hospitalizagdo por

qualquer causa ou morte.

Quando comparada com a terapia farmacologica, a terapia de ressincronizagdo cardiaca
isolada apresenta diminui¢dao no desfecho primario (p = 0,014), assim como a terapia de
ressincronizacao cardiaca associada ao desfibrilador (p = 0,01). O risco combinado de
hospitalizagdo ou morte por insuficiéncia cardiaca € reduzido em 34 % no grupo submetido
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a ressincroniza¢ao isolada (p<0,002) e em 40 % no grupo associado a ressincronizacao e
desfibrilacdo (p<0,001) (20).

Em 2005, Cleland et al publicam o estudo CARE-HF (The Cardiac Resynchronization —
Heart Failure Trial), envolvendo 813 pacientes com insuficiéncia cardiaca por disfungao
sistolica do ventriculo esquerdo, em classe funcional III ou IV, com frag¢ao de ejecdo de VE
<a 35 % e duragao do intervalo QRS = 120 ms.

Estes pacientes, com terapia farmacoldgica otimizada, sdo divididos de forma aleatéria a
receber ou ndo a terapia de ressincronizagdo cardiaca. Os pacientes que apresentam o
intervalo QRS variando entre 120 e 149 ms sdo submetidos a exame ecocardiografico para
confirmar a existéncia de dissincronia e ndo sdo incluidos pacientes com arritmias atriais.
O desfecho primario ¢ composto por morte de qualquer causa ou hospitalizagdo por evento
cardiovascular maior. Apds um seguimento médio de 29,4 meses, houve diminuicao
significativa no desfecho primario no grupo submetido a ressincronizacdo cardiaca
(p<0,001). Houve ainda uma redugdo significativa em todas as causa de mortalidade
(p<0,002), acompanhada de melhora importante nos sintomas, fracdo de ejegdo, classe
funcional e qualidade de vida (21). Os exames ecocardiograficos realizados aos 3 e 18
meses evidenciam remodelamento reverso do ventriculo esquerdo, com menor indice de
volume sistolico final e diminui¢do da insuficiéncia mitral (21).

Estes estudos levaram a Sociedade Brasileira de Cardiologia, em conjunto com o
Departamento de Estimulacdo Cardiaca Artificial e a Sociedade Brasileira de Arritmias
Cardiacas a publicar, em 2007, as Diretrizes Brasileiras de Dispositivos Cardiacos
Eletronicos Implantaveis (22), com as seguintes recomendacdes para a terapia de

ressincronizagao cardiaca:



Classe I
1. Pacientes com FE < 35%, ritmo sinusal, IC com CF III ou IV, apesar de tratamento
farmacologico otimizado e com QRS > 150ms (NE 4)
2. Pacientes com FE < 35%, ritmo sinusal, IC com CF III ou IV, apesar de tratamento
farmacologico otimizado, com QRS de 120 a 150ms e comprovacao de dissincronismo por
método de imagem - (NE A).
Classe I1a
1. Pacientes com IC em CF III ou IV, sob tratamento medicamentoso otimizado, com FE <
35%, dependentes de marcapasso convencional, quando a duragdo do QRS for superior a
150ms ou quando houver dissincronismo documentado por método de imagem (NE B).
2. Pacientes com FE < 35%, com FA permanente, IC com CF III ou IV, apesar de
tratamento farmacolégico otimizado e com QRS > 150ms (NE C).
3. Pacientes com FE < 35%, FA permanente, IC com CF III ou IV apesar de tratamento
farmacologico otimizado e com QRS de 120 a 150ms com comprovagao de dissincronismo
por método de imagem (NE C).
Classe IIb
1. Pacientes com FE < 35%, ritmo sinusal, IC com CF III ou IV apesar de tratamento
farmacoldgico otimizado e com QRS < 120ms com comprovagdo de dissincronismo por
método de imagem (NE C).
2. Pacientes com indicacdo de marcapasso quando a estimulagdo ventricular ¢
imprescindivel, FE <35% e IC CF Il ou IV (NE C).
Classe IIT

1. Pacientes com cardiomiopatia dilatada e IC sob tratamento
farmacologico ndo otimizado ou com boa resposta terapéutica, independentemente da

presenga de disturbio de conducdo (NE A4).



Na literatura, observa-se que estes estudos que embasaram a criacao da Diretriz Brasileira foram

realizados em pacientes com cardiomiopatia dilatada de etiologia isquémica ou idiopatica.

Em 2009, Peraldo et al publicam artigo em que comparam os resultados da terapia de
ressincronizagdo cardiaca através da andlise ecocardiografica de dissincronia ventricular em
pacientes com miocardiopatia dilatada de etiologia isquémica ou idiopatica € ndo encontram

alteragdes significativas em um periodo de seguimento de 12 meses (23).

Diante do cendrio da grande quantidade de chagasicos com cardiomiopatia e insuficiéncia
cardiaca avangada em nosso pais e os 6timos resultados obtidos principalmente na Europa no
tratamento da miocardiopatia dilatada terminal através da terapia de ressincronizagao cardiaca,
a Disciplina de Cirurgia Cardiovascular e o Servi¢o de Eletrofisiologia da Santa Casa de Sao
Paulo, em conjunto com o Servigo de Cardiologia de Salinas, Minas Gerais, resolvem, em 2003,

iniciar o estudo da terapia de ressincronizacao cardiaca em pacientes chagasicos.



2. OBJETIVOS




2. OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho ¢ analisar a evolugdo clinica a longo prazo dos pacientes portadores
de cardiomiopatia chagésica com insuficiéncia cardiaca avangada, submetidos a terapia de

ressincronizagao cardiaca.

Objetivo primario:
+ Auvaliar a classe funcional (NYHA)
Objetivos secundarios:
#+ Avaliar os parAmetros ecocardiograficos, com énfase na fragio de eje¢do do ventriculo
esquerdo;

+ Avaliar a sobrevida em 5 anos.
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3. CASUISTICA E METODO




3. CASUISTICA E METODO

Este estudo teve seu projeto aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
Irmandade da Santa Casa de Misericordia de S@o Paulo, protocolon® 026 /2011, em 28/01/2011

(Anexo 1), assim como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2).

3.1 Caracterizacio da Amostra

No periodo compreendido entre janeiro de 2004 e fevereiro de 2009 foram selecionados pelo
mesmo cardiologista, em Salinas, Minas Gerais, 72 pacientes com sorologia positiva para
Chagas, cardiomiopatia e insuficiéncia cardiaca, recebendo em dose otimizada segundo as
caracteristicas da sua doenga e as indicagdes especificas, os seguintes medicamentos:
furosemida, espironolactona, hidroclorotiazida, captopril, losartan, carvedilol, digoxina,
varfarina, aspirina e amiodarona.

Os critérios de inclusdo foram pacientes com as seguintes caracteristicas: maiores de 18 anos,
sorologia positiva para Doenga de Chagas, insuficiéncia cardiaca refratiria ao tratamento
clinico otimizado, eletrocardiograma com intervalo QRS maior que 120 ms, fragdo de ejecao
do ventriculo esquerdo menor que 35 % e didmetro diastolico final do ventriculo esquerdo
maior que 55 mm avaliados pelo ecodopplercardiograma.

Pacientes portadores das seguintes afec¢des foram excluidos: arritmias atriais, doenga
neoplasica, valvopatias adquiridas exceto insuficiéncia mitral secundaria & miocardiopatia
chagasica, aneurisma de aorta toracica e doencga vascular cerebral.

Uma vez preenchidos os critérios, os pacientes que concordavam em participar do presente
estudo assinavam o termo de consentimento livre e esclarecido.

Os pacientes eram encaminhados a Irmandade da Santa Casa de Sao Paulo, na Disciplina de
Cirurgia Cardiovascular e, uma vez checados a historia clinica, exames laboratoriais,

medicagdes em uso € exames complementares (hemograma, tempo de trombina, tempo de
11



tromboplastina parcial ativada, dosagens séricas de sodio, potdssio, uréia e creatinina), eram
submetidos a implante de ressincronizador cardiaco, colocando-se um eletrodo em atrio direito
e um eletrodo em ventriculo direito (ambos por via venosa), € um eletrodo em face lateral do
ventriculo esquerdo, através de uma minitoracotomia anterior esquerda no 4° espago intercostal,
com colocagdao de um eletrodo epicardico. Quando possivel, a colocagdo do eletrodo do
ventriculo esquerdo era realizada através do seio venoso coronariano, locando o eletrodo
endocardico na veia coronariana lateral esquerda do ventriculo esquerdo.

Os parametros clinicos pré-operatorios foram:

4 Classe Funcional: 60 pacientes apresentavam classe funcional III (83,8%) e 12 classe

funcional IV (16,2%) — figura 1.

Classe Funcional

T NYHA I

¥ NYHA IV

Figura 1: Classe funcional (NYHA) dos pacientes submetidos a terapia de ressincronizacao

cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2013).
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4 Medicacdo utilizada: 59 pacientes utilizavam amiodarona (81,9%), 39 pacientes

utilizavam captopril (54,1%), 72 pacientes utilizavam carvedilol (100%), 16 pacientes
utilizavam digoxina (22,2%), 71 pacientes utilizavam espironolactona (98,6%), 68
pacientes utilizavam furosemida (94,4%) e 11 pacientes utilizavam losartan (15,2%) —

figura 2.

80

' 72
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60 59
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40 39
30 B Medicacdo Utilizada
20 16
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Figura 2: Medicacdo em uso dos pacientes submetidos a terapia de ressincronizagdo cardiaca

(Santa Casa de Sao Paulo, 2013).
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+ Parimetros eletrocardiograficos: 34 pacientes apresentavam bloqueio de ramo

esquerdo (47,2%), 11 pacientes apresentavam bloqueio de ramo esquerdo induzido pelo
marcapasso (15,3%), 26 pacientes apresentavam bloqueio de ramo direito +
hemibloqueio anterior esquerdo (36,2%) e 1 paciente apresentava bloqueio

atrioventricular total (1,3%). A largura média do intervalo QRS foi de 148,1 = 17,5 ms.

Parametros Eletrocardiograficos
1,30%

- '_"“-x\x o

® BRE

=™ BRE - MP

® BRD + HBAE
™ BAVT

15,30%

BRE: Bloqueio de Ramo Esquerdo

BRE-MP: Bloqueio de Ramo Esquerdo induzido por marcapasso
BRD+HBAE: Blogueio de Ramo Direito + Hemibloqueio Anterior Esquerdo
BAVT: Bloqueio Atrioventricular Total

Figura 3: Parametros -eletrocardiograficos dos pacientes submetidos a terapia de

ressincronizacao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2013).
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+ Paraimetros ecodopplercardiograficos: a fracdo de ejecdo média calculada pelo

método de Teicholz foi de 27,3 £ 7,7 %, o diametro sistélico final do ventriculo
esquerdo médio foi de 57,5 £ 7,2 mm, o didmetro diastolico final do ventriculo esquerdo
médio foi de 66,2 + 7,6 mm, o volume sistolico final do ventriculo esquerdo médio foi
de 167,8 £ 50,6 mL e o volume diastolico final do ventriculo esquerdo médio foi de

230,0 = 63,3 mL — figuras 4 a 8.

Fracao de Ejegao do VE
50- 21.327,7%

S 404 1

R

T 301
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Figura 4: Fracdo de ejegao média dos pacientes submetidos a terapia de ressincronizagao

cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2013).
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Diametro Sistolico Final do VE
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Figura 5: Diametro sist6lico final médio dos pacientes submetidos a terapia de

ressincronizacao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2013).
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Figura 6: Diametro diastélico final médio dos pacientes submetidos a terapia de
ressincronizacao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2013).
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Figura 7: Volume sistolico final médio dos pacientes submetidos a terapia de ressincronizagao

cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2013).
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Figura 8: Volume diastélico final médio dos pacientes submetidos a terapia de

ressincronizacao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2013).
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3.2 Método

De janeiro de 2004 a novembro de 2010, quando foi encerrado o estudo, os pacientes foram
submetidos a:

+ Controle clinico trimestral

+ Controle eletrocardiografico trimestral

+ Controle ecodopplercardiografico semestral

#+ Avaliacgio do ressincronizador cardiaco semestral observando-se:

o Analise do comando e da sensibilidade
o Estatistica do comando biventricular

No controle clinico, além da adequacao do tratamento medicamentoso, era avaliada a classe
funcional, segundo a classificacdo da NYHA.
No eletrocardiograma era analisado o ritmo € o comando biventricular.
No ecodopplercardiograma analisava-se:

+ Fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo

+ Diametro sistolico final do ventriculo esquerdo

+ Diametro diastolico final do ventriculo esquerdo

+ Volume sistdlico final do ventriculo esquerdo

+ Volume diastolico final do ventriculo esquerdo
A avaliagao do desempenho do ressincronizador era realizada na Irmandade da Santa Casa de
Sao Paulo, e os demais exames eram realizados em Salinas, Minas Gerais.
Os critérios utilizados para os pacientes serem considerados respondedores a terapia de
ressoncronizacao cardiaca foram:

4+ Estar em classe funcional I ou IT (NYHA)

+ Estar vivo no final do seguimento
18



3.3 Analise Estatistica

Na anélise estatistica e na constru¢do dos graficos empregou-se o software GraphPad Prism
versao 6.00 (GraphPad Software; San Diego, California, EUA, www.graphpad.com), para

realizar comparacoes graficas das amostras utilizadas no trabalho.

Para analise da mesma variavel de um mesmo individuo, em dois tempos diferentes, utilizou-
se o Teste t para variavel de distribuicdo paramétrica e o Teste de Wilcoxon para variavel de
distribuicao nao paramétrica.

A analise de sobrevida foi realizada com a Curva de Kaplan-Meier.

O valor de p < 0,05 foi estabelecido como estatisticamente significante.
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4. RESULTADOS

O seguimento apos o implante do ressincronizador ocorreu até novembro de 2010 ou quando o

desfecho final era o 6bito, variando de 4 a 79 meses (seguimento médio de 46,6 meses).

Ao final do seguimento, 45,8% dos pacientes estavam em classe funcional I, 41,6% estavam
em classe funcional II, 7,0% estavam em classe funcional III e 5,6% estavam em classe

funcional IV (NYHA) — figura 9.

Classe Funcional
5,60%

» NYHA |

= NYHA I
m NYHA [l
" NYHA IV

41,60%

Figura 9: Classe funcional dos pacientes submetidos a terapia de ressincronizagao cardiaca apos

o implante do ressincronizador cardiaco (Santa Casa de Sao Paulo, 2013).
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Em relacdo a resposta a terapia de ressincronizagao cardiaca, foi observado que 47 pacientes
responderam a terapia de ressincronizacao cardiaca (65,3%), 24 pacientes ndo responderam

(33,3%) e houve perda de seguimento de um paciente (1,4%) — figura 10.

Respostados pacientes a Terapia de Ressincronizacao
Cardiaca

33,30% * Respondedores

T Nao respondedores

¥ Perda de seguimento

65,30%

Figura 10: Resposta dos pacientes submetidos a terapia de ressincronizagdo cardiaca (Santa

Casa de Sao Paulo, 2013).
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A mortalidade total foi de 25 pacientes (34,7%), sendo que as causas de morte foram: piora da
insuficiéncia cardiaca em 15 casos (60,0%), acidente vascular cerebral isquémico em 1 caso
(4,0%), morte subita em 2 casos (8,0%), endocardite em 1 caso (4,0%), doenga pulmonar
obstrutiva cronica em 1 caso (4,0%), broncopneumonia em 1 caso (4,0%) e 4 pacientes

apresentaram causa de morte desconhecida (16,0%) — figura 11.

Mortalidade Total: 25 pacientes (34,7%)

Causas de Morte

* Causas de Morte

Figura 11: Causas de morte dos pacientes submetidos a terapia de ressincronizagdo cardiaca

(Santa Casa de Sao Paulo, 2013).
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A fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo variou de 27,3 % para 44,2 % em média apds o

implante do ressincronizador cardiaco (p<0,0001) — Figura 12.

Variagao da Fragéo de Ejegao do VE

100 = p<0,0001

X 80 S
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§ 40 - |
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0 1 1

FEVE Antes FEVE Apds

Teste t pareado

Figura 12: Variagdo da fracdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo dos pacientes submetidos a

terapia de ressincronizac¢ao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2013).
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O diametro sistolico final do ventriculo esquerdo diminuiu de 57,5 mm para 50,8 mm em média

apo6s o implante do ressincronizador cardiaco (p<0,0001) — Figura 13.
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Figura 13: Variagdo do diametro sistdlico final do ventriculo esquerdo dos pacientes

submetidos a terapia de ressincronizacao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2013).
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O diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo diminuiu de 66,2 mm para 65,4 mm em

média apds o implante do ressincronizador cardiaco (p = 0,295) — Figura 14.
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Figura 14: Variagdo do diametro diastolico final do ventriculo esquerdo dos pacientes

submetidos a terapia de ressincronizacao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2013).
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O volume sistoélico final do ventriculo esquerdo diminuiu de 167,8 mL para 130,9 mL em

média apos o implante do ressincronizador cardiaco (p<0,0001) — Figura 15.
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Figura 15: Variagao do volume sistélico final do ventriculo esquerdo dos pacientes submetidos

a terapia de ressincronizagao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2013).
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O volume diastdlico final do ventriculo esquerdo diminuiu de 230,0 mL para 224,5 mL em

média apds o implante do ressincronizador cardiaco (p = 0,206) — Figura 16.
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Figura 16: Variagdo do volume diastdlico final do ventriculo esquerdo dos pacientes

submetidos a terapia de ressincronizacao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2013).
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A sobrevida encontrada ap6s um seguimento médio de 60 meses foi de aproximadamente 60 %

- Figura 17.

Curva de Sobrevida
Curva de Kaplan Meier
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Figura 17: Curva de sobrevida dos pacientes submetidos a terapia de ressincronizacao cardiaca

ap6s um seguimento de 60 meses (Santa Casa de Sao Paulo, 2013).
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5.DISCUSSAO

A cardiomiopatia dilatada combina anormalidades primérias no musculo cardiaco, com
alteracdes no enchimento de suas cdmaras, ativacdo neurohormonal e adaptagdes moleculares

desencadeadas pelo aumento do stress endocardico e pela hipertrofia.

Em conjunto com estas mudancgas, que afetam o miocardio difusamente, as alteragdes na
condugdo elétrica podem alterar o intervalo de condugdo atrioventricular ou retardar uma

porc¢do do ventriculo esquerdo em relagdo a outra, gerando uma dissincronia contratil.

Esta dissincronia ¢ frequentemente observada em pacientes com o complexo QRS alargado e

com bloqueio de ramo esquerdo — padrao do distirbio de condugdo intraventricular.

Em pacientes com miocardiopatia dilatada, estes atrasos nos intervalos de condugao constituem

um fator de risco independente para maior morbidade e mortalidade (24-26).

Em andlise de mais de 5000 pacientes, Baldasseroni et al observam que o atraso na condugao
intraventricular provocado pelo bloqueio de ramo esquerdo era associado com um risco 60 a
70% maior de morte subita e foi considerado um fator de risco independente apos ajuste para
idade, doenca cardiaca prévia, gravidade da insuficiéncia cardiaca e terapias farmacologicas

conjuntas (27).

A perda unilateral da estimulag@o rapida do miocardio resulta efetivamente em uma polarizagao

do coracao em duas regides, com regides de ativacao precoce e tardia.

Quando esta condi¢cdo se combina com um coragdo dilatado, com um atraso de condugao
generalizado e com uma forga contratil diminuida, este atraso na polarizagao miocardica resulta
em uma grave dissincronia, com um comprometimento substancial da fungdo sistdlica e
diminuicdo da eficiéncia energética.
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Como todas as terapias para tratamento da insuficiéncia cardiaca, a resposta individual ao
tratamento apresenta variagdes, mas a literatura mostra uma incidéncia de 20 a 30 % de

pacientes que nao respondem a terapia de ressincronizagdo cardiaca (28, 29).

A longo prazo, os estudos com a terapia de ressincronizag@o cardiaca demonstram uma reducgao
nas dimensdes e volumes internos do ventriculo esquerdo, € um aumento na fracdo de ejeg¢ao
quando comparados com a terapia farmacologica. Apesar da maior parte do remodelamento
reverso ocorrer nos primeiros 3 a 9 meses apods o inicio da ressincronizagdo, observa-se uma

continuidade neste processo até os primeiros 18 meses (30).

Este remodelamento ¢ menor na cardiomiopatia isquémica, € em menor extensao em pacientes

sem dissincronia mecanica ou disfun¢do ventricular direita no inicio da terapia (30).

Uma diminui¢ao no volume sistélico final do ventriculo esquerdo maior que 10 % apds a terapia

de ressincronizacao cardiaca pode estar assocoiado a uma menor mortalidade (31).

Ao nivel molecular, existe uma diminui¢do na fibrose intersticial, na citocina pro-inflamatdria
TNF-alfa e uma redugdo da apoptose celular (32). A melhora na funcao ventricular esquerda
apos a terapia de ressincronizagdo cardiaca ¢ também associada a mudancas favoraveis em

genes que regulam o aparelho contratil ventricular e a hipertrofia patologica (33).

Entretanto, o remodelamento ventricular esquerdo ocorre apenas em 50 a 66 % dos pacientes
apos a ressincronizacao, € a melhora clinica ndo estd restrita somente a estes pacientes que

apresentam este remodelamento favoravel (29) .

Estudos funcionais utilizando a tomografia com emissao de positrons (PET) demonstram que a
terapia de ressincronizacdo cardiaca aumenta o volume sistolico do ventriculo esquerdo sem
aumentar a demanda metabolica (34). ApoOs a ressincronizagdo, o metabolismo do oxigénio e
da glicose miocardico apresenta um padrdao mais homogéneo, com um aumento na reserva de
perfusao miocérdica global (35, 36). Estas alteracdes sao mantidas por pelo menos 13 meses,
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resultando em um padrao de perfusdo miocardico regional semelhante a aqueles pacientes com

insuficiéncia cardiaca leve e sem bloqueio de ramo esquerdo (37).

A ressincronizacao cardiaca altera a velocidade do ciclo cardiaco, com uma redugao
proporcional no intervalo entre o relaxamento e a contragdo isovolumétrica. O Indice de Tei (a
soma dos periodos de contragdo e relaxamento isovolumétricos dividido pelo tempo total de
ejecao) ¢ aumentado em pacientes com insuficiéncia cardiaca e diminuido com a

ressincronizacdo cardiaca (18, 38).

Em relacdo aos peptideos natriuréticos, a ressincronizacdo cardiaca apresenta beneficios, tanto

em relacdo ao peptideo natriurético atrial (ANP) como ao peptideo natriurético tipo B (BNP).

Observa-se diminuicdo importante dos niveis de BNP com 3 meses apds o inicio da
ressincronizagao, com reducdes posteriores até os 18 meses correlacionadas com a melhora da

func¢do ventricular esquerda (39).

Altos niveis de BNP encontrados um més apds a terapia de ressincronizacdo cardiaca ¢
associado com um pior prognostico, € uma redu¢do com trés meses apos o inicio da terapia €
um forte preditor de melhora na capacidade fisica, na fragdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo
e na insuficiéncia mitral (40, 41). Os niveis de ANP diminuem em um subgrupo de pacientes
com disfuncdo renal prévia (taxa de filtracdo glomerular de 30 — 60 ml / min por 1,73 m?) do
estudo MIRACLE (42). Neste mesmo grupo, a taxa de filtragdo glomerular aprsenta um
aumento apds o inicio da ressincronizagdo cardiaca. Entretanto, os niveis séricos de

noradrenalina, aldosterona, endotelina e atividade da renina plasmética ndo diminuem (43).

No sistema nervoso auténomo, a terapia de ressincroniza¢dao cardiaca apresenta um efeito
inibitorio simpatico sustentado, medido diretamente pela atividade neuronal simpatica
muscular (44). A ressincronizacdo promove um aumento na variabilidade da frequéncia
cardiaca, sinal de melhora na fun¢do autondmica, em pacientes com insuficiéncia cardiaca
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sintomadtica randomizados para ter o ressincronizador cardiaco ligado durante a fase piloto do

estudo MIRACLE (45).

A ressincronizagdo cardiaca melhora ainda a sensibilidade do reflexo baroreceptor (46). Em
pacientes em que o volume sistdlico final do ventriculo esquerdo diminui em 15 % ou mais nos
primeiros seis meses apOs a ressincronizacdo, observamos um aumento de 30 % na
sensibilidade deste reflexo, fato ndo observado nos pacientes que nao respondem a
ressincronizacdo. De modo igual, a variabilidade da freqlencia cardiaca aumenta em 30 % nos
pacientes que respondem a esta terapia (46). Em conjunto, estes achados sugerem uma melhora

na funcao autonOmica apds a ressincronizacao cardiaca e pode ser parte de seu efeito benéfico.

Existe evidéncia de que a apnéia central do sono, prevalente em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, pode melhorar pela estimulacdo por overdrive atrial combinada com a
ressincronizacao cardiaca (47). O mecanismo exato € incerto, mas pode envolver a estabilizacao

da flutuagdo do tonus parassimpatico.

Neste estudo, observamos que 87,4 % dos pacientes estavam em classe funcional I ou II ao final

do seguimento, e encontramos apenas 12,6 % em classe funcional III ou IV.

Encontramos 33 % de pacientes que ndo responderam a terapia de ressincronizagdo cardiaca,
dado este que ¢ pouco superior ao encontrado em pacientes com insuficiéncia cardiaca de

etiologia isquémica ou idiopatica.

Em relagdo a mortalidade, observamos que 60 % dos pacientes faleceram por piora da
insuficiéncia cardiaca, com apenas 8 % dos Obitos por morte subita, o que favorece a idéia de
que a ressincronizacdo cardiaca diminui a incidéncia de arritmias fatais em pacientes
chagésicos. Dados de monitorizacao cardiaca com Holter mostram que episddios de taquicardia
ventricular ndo sustentada estdo presentes em aproximadamente 40 % dos pacientes com
alteracOes discretas da motilidade da parede ventricular esquerda e em 90 % daqueles com
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insuficiéncia cardiaca, incidéncia esta maior que a habitualmente encontrada em outras
cardiomiopatias (48).

O aumento da fracao de ejecdo observado foi de 61,9 % em média entre o inicio e o final do
seguimento, com uma reducdo percentual de 11,4 % no didmetro sistolico final do ventriculo

esquerdo e 21,9 % no volume sistélico final do ventriculo esquerdo.

Importante ressaltar a sobrevida de aproximadamente 60 % dos pacientes em seguimento final
de cinco anos, uma vez que a taquicardia ventricular sustentada ¢ um achado comum na
cardiomiopatia chagasica (49), e pode ser reproduzida durante a estimula¢do ventricular em
aproximadamente 85 % dos pacientes e parece resultar de circuitos de macrorreentrada
intramiocardicos ou subepicardicos geralmente localizados na parede infero-lateral do
ventriculo esquerdo (50) e ndo no apice, local em que as anormalidades da contracdo ventricular

sdo mais predominantes (51).

Finalmente, uma revisdo sistematica de trabalhos com fatores prognoésticos avaliados com
analise multivariada na cardiomiopatia chagésica cronica, confirma que o risco de morte ¢
fortemente relacionado com a gravidade da doenga, uma vez que marcadores da disfun¢do do
ventriculo esquerdo, presenca de insuficiéncia cardiaca congestiva e arritmias ventriculares

complexas apresentam um prognostico grave (5).
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6. CONCLUSOES

Nos pacientes com cardiomiopatia chagésica cronica submetidos a terapia de ressincronizacao
cardiaca, encontramos as seguintes alteracdes estatisticamente significativas:
4+ Melhora da classe funcional;
+ Melhora da fracio de ejecdo do VE ao ecodopplercardiograma;
+ Diminui¢do do didmetro sistolico final e volume sistélico final do VE ao
ecodopplercardiograma;
+ Maior sobrevida destes pacientes quando comparados com a historia natural da

doenca.
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RESUMO




Resumo

TERAPIA DE RESSINCRONIZACAO CARDIACA EM PACIENTES COM
CARDIOMIOPATIA CHAGASICA CRONICA: SEGUIMENTO DE LONGO PRAZO

INTRODUCAO:
A doenca de Chagas, importante causa de miocardiopatia e morte sibita em nosso pais,
apresenta alta mortalidade quando seus portadores evoluem para classe funcional IV (NYHA).

OBJETIVOS:

O objetivo deste trabalho ¢ analisar a evolucdo clinica dos pacientes portadores de
cardiomiopatia chagasica com insuficiéncia cardiaca avangada e terapia farmacoldgica
otimizada, submetidos a terapia de ressincronizagdo cardiaca.

CASUISTICA E METODO:

Entre janeiro de 2004 e fevereiro de 2009, 72 pacientes com cardiomiopatia chagasica em classe
funcional III e IV foram submetidos a terapia de ressincronizagdo cardiaca e acompanhados
para avaliar sua evolugao clinica. Para comparar a mesma variavel em dois momentos diferentes
utilizamos o Teste t pareado ou o Teste de Wilcoxon. Um valor de p < 0,05 foi estabelecido
como estatisticamente significante.

RESULTADOS:

O acompanhamento clinico médio foi de 46,6 meses (variando de 4 a 79 meses). Ao final do
seguimento, 87,4 % dos pacientes estavam em classe funcional I ou II (p<0,001). Houve
resposta a terapia em 65,3 % dos pacientes (p<0,001), com uma mortalidade total de 34,7 %.
CONCLUSOES:

Nos pacientes com cardiomiopatia chagésica cronica submetidos a terapia de ressincronizagao
cardiaca, encontramos as seguintes alteracdes estatisticamente significativas: melhora da classe
funcional; melhora da fracao de ejecdo do VE; diminui¢do do didmetro sistolico final e volume
sistélico final do VE e maior sobrevida destes pacientes quando comparados com a historia

natural da doenga.

Palavras-Chave: Doenga de Chagas; Miocardiopatia Chagasica; Miocardite; Cardiomiopatia

Dilatada; Morte Subita Cardiaca.
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ABSTRACT




Abstract

CARDIAC RESYNCHRONIZATION THERAPY IN PATIENTS WITH CHRONIC
CHAGAS CARDIOMYOPATHY: LONG-TERM FOLLOW-UP.

CONTEXT:
Chagas disease is a major cause of cardiomyopathy and sudden death in our country. It has a

high mortality when their patients develop NYHA class IV.

OBJECTIVES:
The objective of this study is to analyze the clinical outcome of patients with Chagas'
cardiomyopathy with congestive heart failure with optimized pharmacological therapy,

undergoing cardiac resynchronization therapy.

METHODS:

Between January 2004 and February 2009, 72 patients with Chagas' cardiomyopathy in NYHA
class III and IV underwent cardiac resynchronization therapy and were monitored to assess their
clinical evolution. We used the t Test or the Wilcoxon Test to compare the same variable in two

different times. A p value < 0,05 was established as statistically significant.

RESULTS:
The average clinical follow-up was 46.6 months (range 4-79 months). At the end of the
evaluation, 87.4% of patients were in NYHA class I or II (p<0,001). There was response to

therapy in 65.3% of patients (p<<0,001), with an overall mortality of 34.7%.

CONCLUSIONS:

In patients with chronic Chagas cardiomyopathy undergoing cardiac resynchronization
therapy, we found the following statistically significant changes: improvement in NYHA
class and increase of left ventricle ejection fraction, a decrease of the systolic final diameter
and systolic final left ventricle volume and improvement of patient survival when compared

with the natural history of the disease.

Keywords: Chagas Disease; Chagas Cardiomyopathy; Myocarditis; Dilated Cardiomyopathy;
Sudden Cardiac Death.
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Anexo 1: Carta de Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE S PAULO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Rua Santa Isabel, 305, 4° andar - Santa Cedilia CEP 01221-010 S3o Paulo - SP.
Tel.: (11) 2176-7689 E-mail: eticamedbernadete@santacasasp.org.br

Sdo Paulo, 28 de janeiro de 2011. ———

Informe este niimero para

identifica rojete no CEP
IImo.(a).5r. (a). o sed projeto no

Dr. Edgard Ferreira de Araljo

Departamento de Cirurgia

O Comité de Etica e Pesquisa da ISCMSP, em reunido ordinaria, dia 26/01/11 e no
cumprimento de suas atribuices, apds reviséo do seu projeto de pesquisa: “Terapia de
Ressincronizagdo Cardiaca em pacientes com Cardiomiopatia Chagasica Crénica
e Insuficiéncia Cardiaca em seguimento de longo prazo™ emitiu parecer
enquadrando-0 na seguinte categoria:

| x | Aprovado (Inclusive TCLE);
E_'J Com pendéncias ha modificagbes ou informacdes relevantes a serem
-—-! atendida em 60 dias, (enviar as alteracbes em duas copias);

[‘y—l Retirado, (por ndo ser reapresentado no prazo determinado);

[_—I N3&o aprovado: e;

l J Aprovado (inclusive Termo de Consentimento Livre e Esclarecido), e
encaminhado para apreciacdo da Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa — MS -
CONEP, a qual devera emitir parecer ng prazo de 60 dias. Informamos, outrassim, gue,

segundo os termos da Resolugdo 19¢ o Ministério da Salde a pesquisa so podera ser

iniciada apds o recebimento do parecer de &

Prof. Dr. Nelson Keiske Ono
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa
ISCMSP
Conforme a Resolugdo 196/96, o relatério parcial deve ser apresentado de forma detalhada ao
CEP, inicialmente em 28/07/2011 e a cada seis meses.
Conforme oficio circular 0226/CONEP/CNS, datado de 29-10-2010, a suspensio de estudo e
relatorio final deverdo ser apresentados conforme modelo elaborado pela CONEP. Impressos

disponiveis em nosso site: www.santacasasp.org.br
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Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr(a) tem um problema no seu coragao que é conhecido como Doenca de Chagas. Esta
doenca deixou o seu coragcao muito fraco, batendo de forma desordenada, é o que nds
chamamos de insuficiéncia cardiaca com dissincronia. Para fazer o seu coracdao bater de
forma mais organizada e com mais forga, o Sr(a) recebeu um aparelho chamado
ressincronizador cardiaco. O coracao da maioria das pessoas que receberam esse mesmo
tipo de aparelho no mundo também era fraco batia desordenadamente, sé que essas
pessoas ndo tinham a Doenca de Chagas. E muito importante saber exatamente como este
aparelho ajuda as pessoas que tém doenca de Chagas. Nds estamos fazendo um estudo
para saber como esse tipo de aparelho (o ressincronizador) ajuda as pessoas que, como

vocé, tem a doenca de Chagas.

O seu tratamento ndo vai mudar em nada. Nés sé vamos anotar tudo sobre como o Sr(a).
estad se sentindo, os resultados dos seus exames, os remédios que esta tomando, como o
aparelho esta funcionando, se o Sr(a) precisou ser internado, ou seja, tudo sobre a sua
salde. Nos vamos juntar tudo o que anotarmos do Sr(a) com o que vamos anotar de
outras pessoas para sabermos se o aparelho ajuda a todo mundo mais ou menos da mesma

forma.

A participacdo no estudo ndo apresenta riscos além dos que sdo proprios do seu tratamento

e nem beneficios diretos ao Sr(a).

Como todos os procedimento fazem parte da rotina, ndo existem procedimentos

alternativos que possam ser mais vantajosos para o Sr(a).

Em qualquer momento, o Sr(a) pode pedir para conversar com o médico responsavel pelo
estudo para tirar qualquer duavida. O investigador principal é o Dr Edgard Ferreira de
Araujo, que pode ser encontrado no endereco Rua Mendo Correa, 398, Centro, Salinas -
Minas Gerais, CEP 39560-000 Fone: (38) 3841-1676. Se vocé tiver alguma consideracao
ou duvida sobre a ética relacionada a pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de
Sao Paulo, Rua Santa Isabel, 305 4° Santa Cecilia CEP 01221-010 S3o Paulo - SP Tel:
21767000 ramal: 8061 -Telefax - 33370188 E-mail: eticamed@santacasasp.org.br.
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O Sr(a) tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na

Instituicdo.

O Sr(a) tem direito a confidencialidade, ou seja as suas informacdes serdo analisadas em
conjunto com as dos outros pacientes, ndo sendo divulgado seu nome e de nenhum outro

paciente.

O Sr(a) tem o direito de saber dos resultados parciais da pesquisa que sejam do

conhecimento dos pesquisadores e de quando terminar o estudo.

Como ndo vai haver modificagdo do seu tratamento, ndo havera custos adicionais para
o(a) Sr(a) participar do estudo. Também ndo haverd compensacado financeira pela sua

participacdo no estudo.

Eu discuti com o Dr. Edgard Ferreira de Araujo sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei
retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no

meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste paciente ou representante legal para a participagdao neste estudo.

Dr. Edgard Ferreira de Araujo Data / /
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