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Resumo

Fundamento: A heterogeneidade mecéanica é uma caracteristica marcante da cardiomiopatia avancada, embora a
ecocardiografia sob estresse foque tradicionalmente na isquemia ou na reserva sistdlica global. A ecocardiografia sob
estresse fisico pode identificar fenétipos mecanicos distintos na cardiomiopatia chagasica crénica (CCC) por meio da
avaliacao integrada do comportamento do strain e da dissincronia.

Obijetivo: Investigar as interacdes entre reserva contritil e dissincronia intraventricular (DIV) durante a ecocardiografia
sob estresse fisico e sua associacao com desfechos clinicos em pacientes com CCC.

Métodos: Quarenta pacientes com CCC grave (fracao de ejecao do ventriculo esquerdo < 35%, morfologia do QRS
sem padrao de bloqueio de ramo esquerdo) foram submetidos a ecocardiografia sob estresse em esteira, limitada por
sintomas. O strain longitudinal global (SLG), a DIV e parametros ecocardiograficos convencionais foram avaliados em
repouso e imediatamente ap6s o pico do exercicio. Os pacientes foram estratificados em quatro grupos de acordo com
a variagao do SLG e da DIV. O desfecho primario foi um composto de ébito, transplante cardiaco ou hospitalizagao por
insuficiéncia cardiaca durante um acompanhamento de 2 anos. A significancia estatistica foi definida como p < 0,05.

Resultados: Apés um acompanhamento mediano de 729 dias, 20 pacientes (50%) atingiram o desfecho primario.
Pacientes sem reserva contratil e sem melhora da dissincronia durante o exercicio apresentaram sobrevida livre de
eventos significativamente menor em comparacao com os demais grupos (p < 0,01). Quando analisados separadamente,
tanto a auséncia de reserva contratil quanto a resposta desfavoravel da dissincronia foram associadas a desfechos
adversos. Na analise multivariada, apenas a fungao do ventriculo direito permaneceu independentemente associada ao
desfecho primario (hazard ratio 0,83; intervalo de confianca de 95%: 0,71-0,96; p = 0,014).

Conclusoes: A integracao da reserva contratil derivada do strain e da DIV durante o estresse fisiolégico pode ajudar
a identificar fenétipos prognésticos além da fracao de ejecao na CCC e reforca o conceito de fenotipagem mecanica
dindmica na cardiomiopatia avancada.

Palavras-chave: Ecocardiografia sob Estresse; Cardiomiopatia Chagasica; Disfuncao Ventricular.

Abstract

Background: Mechanical heterogeneity is a hallmark of advanced cardiomyopathy, although stress echocardiography traditionally focuses
on ischemia or global systolic reserve. Exercise stress echocardiography may identify distinct mechanical phenotypes in chronic Chagas
cardiomyopathy (CCC) through integrated assessment of strain and dyssynchrony behavior.
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Objective: To investigate the interaction between contractile reserve and intraventricular dyssynchrony (IVD) during exercise stress
echocardiography and its association with clinical outcomes in patients with CCC.

Methods: Forty patients with severe CCC (left ventricular ejection fraction < 35%, non-LBBB QRS morphology) underwent symptom-limited
treadmill stress echocardiography. Global longitudinal strain (CLS), IVD, and conventional echocardiographic parameters were assessed at rest and
immediately after peak exercise. Patients were stratified into four groups according to GLS and IVD variation. The primary endpoint was a composite
of death, heart transplantation, or hospitalization for heart failure over a 2-year fol/ow—up Statistical significance was defined as p < 0.05.

Results: After a median follow-up of 729 days, 20 patients (50%) reached the primary endpoint. Patients without contractile reserve and
without dyssynchrony improvement during exercise had significantly lower event-free survival compared with the remaining groups (p < 0.017).
When analyzed separately, both absence of contractile reserve and unfavorable dyssynchrony response were associated with adverse outcomes.
In multivariable analysis, only right ventricular function remained independently associated with the primary outcome (hazard ratio 0.83, 95%
confidence interval 0.71-0.96; p = 0.074).

Conclusions: Integration of strain-derived contractile reserve and IVD during physiologic stress may help identify prognostic phenotypes beyond
ejection fraction in CCC and supports the concept of dynamic mechanical phenotyping in advanced cardiomyopathy.

Keywords: Stress Echocardiography; Chagas Cardiomyopathy; Ventricular Dysfunction.
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Figura Central: Interacées entre Strain e Dissincronia na Ecocardiografia sob Estresse Identificam
Fenotipos Progndsticos na Cardiomiopatia Chagasica: Um Estudo Piloto
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Ecocardiografia sob estresse fisico integrando strain e dissincronia revela fenétipos
mecanicos dindmicos na CCC avanc¢ada, associando fisiologia e prognéstico
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e Conclusées: A integracao da reserva contratil derivada do strain e da DIV sob estresse fisiolégico pode proporcionar
uma compreensao mecanistica da disfungao miocardica e auxiliar na identificacdo de fenétipos prognosticos além

da fragao de ejecao em pacientes com CCC. Esses achados sustentam o conceito de fenotipagem mecanica dinamica
como uma abordagem potencial para a avaliagao de cardiomiopatias nao isquémicas avangadas.

| Athayde GAT et al., 2026
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Quarenta pacientes com cardiomiopatia chagésica ndo isquémica, FEVE < 35% e auséncia de BRE foram submetidos a avaliagdo
ecocardiogréfica dindmica do SLG e da DIV em repouso e durante o exercicio. A estratificagdo dos pacientes de acordo com a resposta
do SLG e da DIV identificou subgrupos com prognésticos distintos. O grupo SLG—DIV— apresentou o maior risco de desfechos
adversos. A avaliagdo dindmica do SLG e da DIV forneceu informagdes progndsticas adicionais além da FEVE. BRE: bloqueio de ramo
esquerdo; CCC: cardiomiopatia chagasica cronica; DIV: dissincronia intraventricular; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo;
SLG: strain longitudinal global.

da regurgitagdo mitral e a alteragbes no débito cardiaco,*
sendo um determinante independente do pico de consumo
de oxigénio durante o teste cardiopulmonar® e de um maior
nimero de eventos clinicos.®

Introducao

A presenca de reserva contratil ¢ um marcador reconhecido
de melhor prognéstico em pacientes com insuficiéncia
cardiaca de diferentes etiologias,? além de predizer uma

resposta mais favoravel a terapia de ressincronizagao
cardiaca (TRC).? Da mesma forma, o aumento da dissincronia
intraventricular (DIV) apés o estresse estd associado a piora

Visto que o bloqueio de ramo direito (BRD) é o disttrbio de
condugao intraventricular (DCIV) mais comum e o bloqueio
de ramo esquerdo (BRE) apresenta baixa prevaléncia,’
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as indicagbes para TRC na cardiomiopatia chagdsica
cronica (CCC) sao frequentemente limitadas. Além disso, o
progndstico de pacientes com CCC submetidos a TRC é pior
do que o de pacientes com outras cardiopatias.®

Demonstramos anteriormente que a ecocardiografia
sob estresse fisico pode identificar fenétipos mecanicos
distintos na CCC, integrando o comportamento do strain
e da dissincronia durante o exercicio. Pacientes com
CCC e disfungao miocdrdica grave apresentam padroes
ecocardiogréficos e de exercicio diferentes quando avaliados
dinamicamente, permitindo identificar subgrupos com
reserva contratil — avaliada pelo strain longitudinal global
(SLG) — e maior DIV.?

O SLG reflete a deformacao miocardica e a DIV
captura a dispersao temporal da contragao; no entanto, o
comportamento integrado de ambos sob condigdes de estresse
nao foi sistematicamente explorado. Na cardiomiopatia
avancada, onde o acoplamento eletromecanico esta
profundamente alterado, a interagao dindmica entre esses
parametros pode revelar uma reserva funcional latente, nao
aparente em repouso.

O significado prognéstico e fisiopatolégico desses padroes
mecanicos dinamicos permanece incerto. Portanto, o presente
estudo visou investigar a interagao entre reserva contrtil
e DIV durante a ecocardiografia sob estresse fisico e sua
associagdo com desfechos clinicos em pacientes com CCC
(Figura Central).

Métodos

Trata-se de um estudo piloto, prospectivo, observacional,
de coorte e unicéntrico. Pacientes com CCC e insuficiéncia
cardiaca foram recrutados por conveniéncia nos ambulatérios
do Instituto do Coracdo da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (InCor—FMUSP) entre 23 de agosto
de 2018 e 3 de abril de 2019. Os pacientes elegiveis foram
triados consecutivamente durante o atendimento clinico de
rotina e convidados a participar com base na disponibilidade,
sem selecgdo aleatéria.

Pacientes

Foram considerados elegiveis pacientes que atendiam aos
seguintes critérios: idade = 18 anos e < 75 anos; sorologia
positiva para doenga de Chagas em pelo menos 2 testes
diferentes (hemaglutinagao indireta, imunofluorescéncia
indireta ou ensaio imunoenzimético [ELISA]); presenca de
disttrbio de conducao intraventricular (DCIV) sem padrao de
BRE no eletrocardiograma de 12 derivacées (ECG); fracao de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) menor ou igual a 35%;
auséncia de dispositivos eletronicos cardiacos implantaveis
(DECI) no momento da inclusdo; e consentimento informado
para participar do estudo.

Foram aplicados os seguintes critérios de exclusao: janela
acUstica considerada inadequada pelos examinadores;
limitagao fisica para realizar o teste de estresse fisico; isquemia
miocdardica induzida durante o teste de estresse fisico;
expectativa de vida inferior a 1 ano devido a prépria doenca
ou a comorbidades; ou desisténcia prévia do presente estudo.
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Todos os pacientes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido, de acordo com as diretrizes do Comité de
Etica em Pesquisa da nossa instituigio, que aprovou o estudo
(CAPPesq: 5556/18 em agosto de 2018).

Avaliacao clinica e protocolo ecocardiografico

Todos os procedimentos no presente estudo foram
descritos anteriormente.’ Inicialmente, cada participante
foi submetido a uma avaliagao clinica padronizada por
um investigador experiente, incluindo a avaliagdo de
caracteristicas demogréficas, comorbidades e medicamentos
em uso. Um ECG de repouso foi obtido e interpretado de
acordo com as diretrizes vigentes.

Subsequentemente, todos os pacientes foram submetidos
a ecocardiografia transtoracica em repouso e imediatamente
ap6s exercicio em esteira limitado por sintomas, seguindo o
protocolo de Naughton (Micromed, Sao Paulo, Brasil). No pico
do esforgo, os pacientes foram rapidamente posicionados em
decubito lateral esquerdo e as imagens pds-exercicio foram
adquiridas no primeiro minuto de recuperagao. Aquisi¢bes
com alta taxa de quadros foram obtidas para analise da
deformacao miocardica e imagem Doppler tecidual (IDT) da
DIV a partir das vistas apicais de duas, trés e quatro camaras.
Um total de seis aquisi¢des de trés ciclos cardiacos cada foram
registradas para analise subsequente.

Todos os ecocardiogramas foram realizados utilizando
um scanner Vivid E95 (GE Healthcare, Milwaukee,
Wisconsin, EUA). Os dados brutos digitais foram
armazenados para andlise offline utilizando o software
EchoPAC (GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, EUA)
por dois investigadores independentes, que desconheciam
os dados clinicos.

A FEVE e o volume do AE foram calculados usando o
método biplano de Simpson. As dimensées diastélicas do
ventriculo esquerdo foram obtidas a partir da vista paraesternal
do eixo longo ao nivel das ctspides da valva mitral. A excursao
sistélica do plano do anel tricGspide (TAPSE) e a velocidade da
onda sistélica (S') foram medidas de acordo com os padroes
ecocardiogréficos atuais.

A andlise do strain longitudinal foi realizada a partir
das vistas apicais de duas, trés e quatro camaras. A borda
endocardica foi tragada manualmente, garantindo a exclusao
da camada epicérdica, com uma estreita regiao de interesse
ajustada a espessura da parede miocdrdica. O SLG foi
calculado como a média das trés projegdes apicais. Um valor
de SLG < -8% foi definido como um marcador de disfuncao
do ventriculo esquerdo (DVE) muito grave.'

Visto que nao existe um limiar de SLG induzido por
exercicio validado para reserva contratil na CCC avancada,
adotamos intencionalmente uma definicao exploratéria
derivada de coorte, projetada para estratificagao fisiol6gica em
vez de classificagao clinica, definindo reserva contrétil como
um aumento de SLG maior que a variagdo média observada
na populagao do presente estudo.

A dissincronia mecanica foi quantificada usando imagens
de sincronizagao tecidual e expressa como o indice de Yu,
definido como o desvio padrao de tempo até o pico da
velocidade sistélica em 12 segmentos do ventriculo esquerdo.
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Um indice de Yu = 33 ms foi considerado indicativo de
dissincronia mecanica significativa."

Agrupamento e acompanhamento dos pacientes

Os pacientes foram categorizados em quatro grupos de
acordo com o padrao de resposta dindmica do SLG e do DIV
(indice de Yu) entre o repouso e o pico do exercicio.

¢ SLG+DIV+: pacientes que apresentaram reserva
contratil e melhora na sincronia intraventricular apés o
exercicio, definida como um aumento no SLG e uma
reducdo no indice de Yu maior que a variagdo média
observada na populagao do estudo;

¢ SLG+DIV—: pacientes que apresentaram reserva
contrétil, mas sem variacdo importante na sincronia
apds o exercicio;

* SLG—DIV+: pacientes sem reserva contratil, mas que
demonstraram melhora na sincronia (redugao no indice
de Yu) apés o exercicio;

* SLG—-DIV—: pacientes sem reserva contratil nem
melhora na sincronia apds o exercicio.

O acompanhamento clinico foi realizado a cada 6 meses,
durante um periodo de até 2 anos, mediante consultas
presenciais na Unidade de Estimulagao Cardiaca do InCor-
HCFMUSP. Em cada consulta, registravam-se a adesao a
terapia medicamentosa, os sinais vitais e a ocorréncia de
eventos adversos. O estudo foi originalmente delineado com
um periodo de acompanhamento pré-especificado de 2 anos,
visando garantir uma duragdo de seguimento homogénea
entre os participantes e reduzir a variabilidade decorrente de
diferengas na vigilancia a longo prazo.

A partir de margo de 2020, devido as restrigoes
impostas pela pandemia de SARS-CoV-2, as avaliagoes de
acompanhamento passaram a ser realizadas por meio de
entrevistas telefonicas estruturadas. Ao longo do estudo, todos
os pacientes receberam terapia otimizada para insuficiéncia
cardiaca, em conformidade com as recomendacoes atuais de
tratamento médico baseadas em diretrizes.'?

Desfechos

O desfecho primario foi um desfecho composto por
6bito, transplante cardiaco e hospitalizacao por insuficiéncia
cardiaca. O desfecho secundario compreendeu ébito e
transplante cardfaco.

Analise estatistica

O tamanho da amostra foi estimado por conveniéncia em
40 pacientes, cujos dados foram processados utilizando os
softwares Excel 2017 (Microsoft Corp., Redmond, Washington,
EUA) e SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, EUA).

A normalidade das varidveis continuas foi verificada
usando o teste de Shapiro-Wilk. As variaveis continuas com
distribuicdo normal foram descritas como média = desvio-
padrao, enquanto aquelas sem distribuicdo normal foram
descritas como mediana e intervalo interquartil. As varidveis
categoricas foram expressas em frequéncias e porcentagens.

As comparagdes entre os valores de repouso e pds-exercicio
foram realizadas utilizando o teste t pareado ou o teste de postos
sinalizados de Wilcoxon, conforme apropriado. Comparagoes
entre grupos foram feitas utilizando ANOVA de uma via ou o
teste de Kruskal-Wallis para variaveis continuas, e o teste do qui-
quadrado para varidveis categéricas. Quando as comparagoes
globais entre grupos apresentaram significancia estatistica,
realizaram-se comparagoes pareadas post hoc utilizando o teste
de Bonferroni (ap6s ANOVA de uma via) e o teste de Dunn com
ajuste de Bonferroni (apés o teste de Kruskal-Wallis).

A sobrevida livre de eventos foi estimada pelo método de
Kaplan—-Meier e comparada pelo teste log-rank. Os preditores
do desfecho primario foram inicialmente investigados por
meio de andlises univariadas de Cox. Foi gerado um modelo
multivariado de riscos proporcionais de Cox utilizando uma
abordagem parcimoniosa para reduzir o risco de sobreajuste,
considerando o niimero relativamente pequeno de eventos
observados na coorte. Assim, o nimero de covariaveis
incluidas no modelo final foi deliberadamente limitado. As
hazard ratios (HRs) e os respectivos intervalos de confianca (IC)
de 95% foram estimados para cada covaridvel. A significancia
estatistica foi estabelecida em p < 0,05.

Resultados

Caracteristicas clinicas da amostra

Este estudo incluiu 40 pacientes. Durante o teste de
estresse fisico, um paciente apresentou taquicardia ventricular
sustentada bem tolerada, e o teste foi interrompido. A
obtengao de imagens dinamicas foi vidvel em 95% dos
pacientes, uma vez que o indice de Yu ndo pode ser medido
em um paciente devido a intensa trabeculagao miocardica.
A resposta média do SLG entre o repouso e o exercicio foi
um aumento absoluto de 0,74% em relagao aos valores de
repouso, e a resposta média do indice de Yu foi uma reducao
absoluta de 6,9 ms. Assim, dos 38 pacientes cujos parametros
de exercicio puderam ser medidos, 9 foram alocados no
grupo SLG+DIV+, 9 no grupo SLG+DIV—, 10 no grupo
SLG—DIV+ e 10 no grupo SLG—DIV—.

A Tabela 1 resume os dados clinicos e ecocardiograficos
da populacao estudada. A idade média foi de 58 anos, o sexo
masculino (62,5%) sendo o mais prevalente. O BRD ao ECG
estava presente em 70% dos pacientes, e a duragdo média
do QRS foi de 140 (120-160) ms. A maioria dos pacientes
encontrava-se nas classes funcionais | e Il da New York Heart
Association (NYHA) (90%), e o tratamento medicamentoso
incluiu altas taxas de uso de inibidores da enzima conversora
de angiotensina/bloqueadores dos receptores de angiotensina
(IECA/BRA) (85%), betabloqueadores (90%) e espironolactona
(77,5%). Nao houve diferencas relevantes nos dados clinicos
e eletrocardiogréficos entre os grupos.

Achados ecocardiograficos em repouso e durante o exercicio

A mediana da FEVE foi de 28% (22%—33%), e o SLG em
repouso foi de —7,1 = 2,4%, sem diferenca entre os grupos.
A DIV em repouso, medida pelo indice de Yu, foi de 49
+ 18,6 ms, diferindo entre os grupos, com maior valor no
grupo SLG—DIV+. A Figura 1 exemplifica o comportamento

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(9):e20250890
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e ecocardiograficas da populagado do estudo

Sexo masculino
Idade
Fibrilagao atrial
Intervalo QRS (ms)
BRD
Dispneia (NYHA)

I

I

1]
Betabloqueadores
IECA/BRA
Espironolactona
Diuréticos de alga
ACO
Volume do AE (mL)
DDVE (mm)
DSVE (mm)
FEVE (%)
TAPSE (cm)
SLG em repouso (%)
Yu em repouso (ms)
DSP
SLG durante o exercicio (%)
Yu durante o exercicio (ms)
VO, méx (mL/kg/min)
MET

Total
(n=40)

25 (62,5%)
58,8 9,2
10 (25%)

142,9 29,7
28 (70%)

15 (37,5%)
21 (52,5%)
4 (10%)

36 (90%)
34 (85%)
31 (77,5%)
28 (70%)
17 (42,5%)
57,5 [43-71,8]
68+7,5
58,39
28 [22-33]
16 43,9
7124
49 + 18,6
86 [70-118,5]
—7,9%3
42£17,5

13,8 [10,4-20,6]

4[3-5,9]

SLG+DIV+
(n=9)

6 (66,7%)
61,4+7,8
2 (22,2%)
137,84 29,9
5 (55,6%)

5 (55,6%)
4 (44,4%)
0
7 (77,8%)
8 (88,9%)
7 (77,8%)
6 (66,7%)
2 (22,2%)
482+ 15
62 [60-69]
56,1+ 8,2
27,834
18,7 3,2
714
55+ 13,3
98 £ 33,6
—9,1%1,8
36£215
183+7
52+2

SLG+DIV-
(n=9)

5 (55,6%)
53,8+ 11,6
1(11,1%)
140,6 + 22,4
6 (66,7%)

3 (33,3%)
5 (55,6%)
1(11,1%)
8 (88,9%)
8 (88,9%)
6 (66,7%)
6 (66,7%)
5 (55,6%)
47,9+ 16,2
66,6 +7,3
56,3 + 11,6
33 [30-35]
16,9+ 3,2
78%24
37 10,1
78 [66-92]
99+29
44+ 138
17,9+ 6
5117

SLG-DIV+
(n=10)

5 (50%)
61,284
4 (40%)
146 + 33,7
8 (80%)

4 (40%)
6 (60%)
0
10 (100%)
9 (90%)
10 (100%)
6 (60%)
5 (50%)
62 + 14,2
70,1+6,8
60 £5,8
26,2 + 6,6
15,6 + 4,4
7324
59 + 17,2
85 [78-112]
6,823
40 £ 16,6
15,8 £ 6
45417

SLG-DIV-
(n=10)

8 (80%)
5889
3 (30%)

143 +37,7
7 (70%)

3 (30%)
4 (40%)
3 (30%)

9 (90%)

7 (70%)

7 (70%)

9 (90%)

5 (50%)
74,5 [57-80,1]
68,3 8,6
59,5 + 10,1
24777
13,3£2,8
6,832
41+ 20,1
90 [70,3-118,8]
6,135
45+ 19
7,1 [7,1-13]
2[2-3,7]

0,52
0,389
0,53
0,983
0,72

0,79

0,81
0,55
0,56
0,47
0,47
0,027*
0,746
0,832
0,327
0,040*
0,913
0,036*
0,83
0,034
0,844
0,067
0,067

Os valores sdo apresentados como média * desvio-padrdo, mediana [intervalo interquartil] ou numero (%) de pacientes,
conforme apropriado. As comparagoes entre grupos foram realizadas utilizando ANOVA de uma via ou o teste de Kruskal-Wallis
para varidveis continuas, de acordo com a distribui¢do dos dados, e o teste do qui-quadrado para variaveis categoricas. Quando
as comparagbes globais entre grupos foram significativas, foram realizadas comparagbes pareadas post hoc utilizando a
corregdo de Bonferroni apés a ANOVA de uma via e o teste de Dunn com ajuste de Bonferroni apds os testes de Kruskal-Wallis.
*Diferenca estatisticamente significativa entre grupos. ACO: anticoagulante oral;, AE: atrio esquerdo; BRA: bloqueadores dos
receptores de angiotensina; BRD: bloqueio de ramo direito; DDVE: didmetro diastolico do ventriculo esquerdo,; DIV: dissincronia
intraventricular; DSP: deslocamento sistélico de pico; DSVE: didmetro sistdlico do ventriculo esquerdo,; FEVE: fragdo de eje¢do
do ventriculo esquerdo; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; MET: equivalente metabolico; NYHA: New York
Heart Association; SLG: strain longitudinal global; TAPSE: excurséo sistdlica do plano do anel tricuspide; VO2 max: consumo

maximo de oxigénio.
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A SLG+DIV+

B SLG+DIV-

C SLG-DIV+

D SLG-DIV-

Figura 1 — Exemplos ilustrando o comportamento da mecénica miocardica (strain longitudinal global e dissincronia intraventricular) em
repouso e apos o exercicio em pacientes com cardiomiopatia chagasica crénica, de acordo com o0s grupos do estudo. DIV: dissincronia

intraventricular; SLG: strain longitudinal global.

da DIV e do SLG em repouso e ap6s o exercicio em cada
um dos grupos.

O volume do AE e a TAPSE também diferiram entre
os grupos, com maior volume do AE e menor TAPSE
no grupo SLG—DIV—. Apés comparagdes pareadas
post hoc com correcao de Bonferroni, apenas a TAPSE
permaneceu significativamente menor no grupo SLG—
DIV— em comparagao com o grupo SLG+DIV+
(p ajustado = 0,009). O indice de Yu em repouso diferiu
significativamente entre os grupos SLG+DIV+ e SLG+DIV—
(p ajustado = 0,032), bem como entre os grupos SLG+DIV—
e SLG-DIV+ (p ajustado = 0,024). Nenhuma diferenga
pareada significativa persistiu apés a corregao de Bonferroni
para o volume do AE ou para o SLG durante o exercicio.

No geral, 87,5% dos pacientes apresentaram DIV
significativa em repouso (indice de Yu = 33 ms) e 67,5%
apresentaram SLG < —8% em repouso. Observou-se uma
melhora direcional consistente no SLG, com valores passando
de —7,1% para —7,9% (p = 0,018), e uma redugao nos
parametros de dissincronia, com indice de Yu passando de
49 ms para 42 ms (p = 0,03), durante o estresse (Figura 2).
Embora as alteracoes absolutas tenham sido modestas, as
variagoes relativas atingiram aproximadamente 10% para
0 SLG e 14% para o indice de Yu, indicando uma resposta
direcional consistente ao estresse.

Dos 40 pacientes avaliados, 27 (67,5%) apresentavam
DVE muito grave (SLG < —8%), enquanto 13 apresentavam
melhor contratilidade global avaliada pelo strain longitudinal
(SLG > —8%). Além disso, entre os pacientes com DVE
muito grave, 11 apresentaram reserva contratil apés a
realizacao do teste de estresse fisico. A andlise da variabilidade
interobservador havia sido realizada previamente no estudo
metodoldgico original, utilizando o mesmo protocolo de
aquisigao e plataforma de software. O SLG apresentou baixa
variabilidade intra e interobservador, com coeficientes de
variagdo de ~1% e forte correlacao (r > 0,9; p < 0,001).°

Analise de desfechos clinicos

Apbs um seguimento médio de 729 (x 33) dias, 20
pacientes (50%) apresentaram o desfecho primario composto.
Entre eles, ocorreram 10 (25%) internagdes por insuficiéncia
cardiaca (sendo que 5 desses pacientes foram a 6bito durante
o seguimento), além de 14 6bitos e transplantes cardiacos
(35%) (Tabela 2).

Houve diferenga estatistica entre os grupos em relagao
ao desfecho primario composto, sendo mais frequente
no grupo SLG—DIV— (61,9%) (p = 0,005). Quanto aos
6bitos, nao houve diferenga estatisticamente significativa
entre os grupos (p = 0,15). Ao analisar as varidveis SLG
e DIV separadamente, observamos que os pacientes que

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(9):e20250890
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A Dissincronia intraventricular (indice de Yu) B Funcao miocardica (strain longitudinal global)
entre repouso e exercicio entre repouso e exercicio
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Figura 2 - Avaliagdo dindmica da dissincronia intraventricular (indice de Yu) entre repouso e exercicio (A) e da fungdo miocardica
(strain longitudinal global) (B) em toda a amostra.

Tabela 2 - Desfechos primarios e secundarios na amostra total e entre os grupos, de acordo com as alteragdes no SLG e na DIV

Obito, transplante cardiaco e 0 0 0 0 0
hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca 20 (50%) 3 (15%) 3 (15%) 5 (25%) 9 (45%) 0,005

Obito e transplante cardiaco 14 (35%) 2 (14,3%)

DIV: dissincronia intraventricular; SLG: strain longitudinal global.

2(143%)  4(286%)  6(428%) 0,15

apresentaram comportamento favoravel do SLG e da
DIV durante o esfor¢co em relagao ao repouso tiveram
menor prevaléncia do desfecho composto (p = 0,036 e
p = 0,011, respectivamente), porém sem diferenga em
relagao ao desfecho secundario (p = 0,084 e p = 0,36,
respectivamente) (Figura 3).

Na analise de regressao de Cox univariada (Tabela 3),
maior volume do AE foi associado a um risco mais elevado do
desfecho primério, enquanto maiores valores de TAPSE e SLG
durante o exercicio foram associados a um menor risco de
eventos. No modelo multivariado, que incluiu TAPSE, volume
do AE e SLG durante o exercicio, apenas o TAPSE permaneceu
independentemente associado ao desfecho primario (HR 0,83,
IC 95% 0,71-0,96; p = 0,014).

Discussao

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a avaliar o
comportamento da fungdo miocdrdica e da dissincronia, bem
como seu impacto prognéstico, por meio da andlise do SLG
e da DIV utilizando ecocardiografia sob estresse fisico em
pacientes com CCC avangada que nao eram candidatos a TRC.
Com base nessas medidas, demonstramos que a integracao
da reserva contratil derivada do strain e da DIV durante
a ecocardiografia sob estresse fisico pode refletir padroes

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(9):e20250890

distintos de resposta mecanica com implicagoes prognésticas
em pacientes com CCC, DVE grave e auséncia de BRE.

Um estudo anterior do nosso grupo estabeleceu a
viabilidade de avaliar padr6es mecanicos durante o exercicio
na CCC.? A presente investigagao amplia essas observagoes ao
associar o comportamento mecanico dinamico a desfechos
clinicos e mecanismos fisiopatolégicos. £ importante ressaltar
que a variabilidade do SLG e da DIV entre o repouso e
o exercicio foi documentada dividindo os pacientes em
quatro subgrupos distintos, com perfis ecocardiogréficos e de
exercicio diferentes, mas com valores semelhantes de FEVE
e SLG em repouso.

Embora as alteragdes absolutas nos parametros de SLG e
DIV tenham sido pequenas, o achado principal do presente
estudo ndo reside na magnitude da variagdo, mas sim na
resposta direcional e integrativa sob condigbes de estresse.
Na cardiomiopatia avangada, mesmo alteragoes sutis durante
o estresse podem refletir a reserva miocdrdica subjacente
e a adaptabilidade eletromecanica. Assim, a combinagao
das respostas de strain e dissincronia fornece um fenétipo
funcional, em vez de depender de valores de corte absolutos.
Esse conceito estd alinhado a observagdes anteriores de
que respostas dinamicas ao estresse podem agregar valor
progndstico incremental em relacdo as medidas de repouso,
particularmente em estagios avancados da doenca.™
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Figura 3 - Curvas de probabilidade de Kaplan-Meier de sobrevida livre do desfecho primario composto (A, B e C) e de sobrevida
livre de obito (D, E e F), de acordo com as alteragbes no SLG do repouso para o exercicio (A e D), as alteragbes na DIV do repouso
para o exercicio (B e E) e os grupos avaliados no estudo (C e F). DIV: dissincronia intraventricular; SLG: strain longitudinal global.

Adicionalmente, o padrdo de resposta dinamica do
SLG e da DIV entre o repouso e o exercicio foi associado
ao desfecho composto (6bito, transplante cardiaco e
hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca), uma vez que o
grupo com as respostas de SLG e DIV menos favoraveis ao
esforgo apresentou mais desfechos em relagdo aos demais
grupos, achado semelhante ao demonstrado em outras
populagdes com insuficiéncia cardiaca.''

Em nosso estudo, a TAPSE foi o Gnico pardmetro de
repouso a predizer significativamente o desfecho primario.
No entanto, nossa coorte ja apresentava disfungao basal
do ventriculo direito (VD) (mediana de TAPSE de 16 mm).
Embora a insuficiéncia do VD seja um preditor conhecido
em estagios avangados da doenga de Chagas,'*'” a integragao
do SLG e da DIV identifica fenétipos mecanicos especificos
que impulsionam a insuficiéncia progressiva do ventriculo
esquerdo, mesmo quando o VD ja estd comprometido,
oferecendo uma perspectiva mais detalhada sobre a exaustao
miocérdica na CCC avancada.

Nossa amostra difere de outros estudos sobre CCC quanto
a gravidade dos pacientes incluidos, uma vez que abrangeu
uma populagdo com valores mais baixos de SLG e FEVE."®"
Além da FEVE reduzida, valores de SLG < —8% tém sido
considerados marcadores de DVE muito grave'® e estavam
presentes na maioria da amostra, o que pode ter contribuido
intrinsecamente para o elevado nimero de eventos
observados. Ademais, a maior parte da amostra apresentava
DIV significativa (indice de Yu = 33 ms) em repouso — uma
proporcao mais expressiva do que a encontrada em outros
estudos que avaliaram esse pardmetro em populagbes de
pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao
reduzida, mesmo na presenca de BRE.?-?

A coexisténcia de auséncia de reserva contratil e
dissincronia induzida pelo exercicio provavelmente representa
um fenétipo de exaustdo mecanica, caracterizado por
capacidade limitada de recrutamento miocardico e perda
progressiva da coordenagao temporal. Embora as alteragoes
absolutas no SLG e na DIV do repouso para o exercicio tenham
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Tabela 3 - Preditores univariados e multivariados do desfecho primario por analise de regressao de Cox

HR (IC 95%)
Idade 0,99 (0,95-1,04)
QRS (ms) 1,01 (0,99-1,02)
Volume do AE (mL) 1,03 (1,01-1,04)
DDVE (mm) 1,02 (0,96-1,08)
DSVE (mm) 1,03 (0,98-1,08)
FEVE (%) 0,97 (0,90-1,04)
TAPSE (cm) 0,83 (0,72-0,94)
SLG em repouso (%) 0,89 (0,72-1,10)

1,00 (0,98-1,03)
0,83 (0,70-0,99)
1,02 (0,99-1,04)
0,80 (0,61-1,05)
1,01 (0,99-1,03)
0,96 (0,89-1,02)
0,85 (0,67-1,08)

Yu em repouso (ms)

SLG durante o exercicio (%)
Yu durante o exercicio (ms)
Delta-SLG (%)*

Delta-Yu (ms)*

VO, méx (mL/kg/min)

MET

Valor p HR (IC 95%) Valor p
0,742

0,451

0,006*
0,538
0,319
0,365
0,005*
0,286
0,916
0,035*
0,232
0,102
0,446
0,194

0,194

1,02 (1,00-1,04) 0,101

0,83 (0,71-0,96) 0,014*

0,98 (0,81-1,19) 0,845

Os valores sdo medianas e intervalos interquartis ou nimeros (%) de pacientes. AE: atrio esquerdo; DDVE: didmetro diastdlico do
ventriculo esquerdo; DIV: dissincronia intraventricular; DSVE: didmetro sistolico do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de ejegdo
do ventriculo esquerdo; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; MET: equivalente metabdlico; SLG: strain longitudinal global;
TAPSE: excurséo sistdlica do plano do anel tricuspide; VO, max: consumo méximo de oxigénio. *Delta-SLG e delta-Yu referem-se
a variagdo entre os valores obtidos durante o exercicio e em repouso.

sido modestas, a diregao dessas respostas dindmicas pareceu
ser clinicamente relevante.

Pacientes que demonstram uma tendéncia a melhora
da contratilidade e reducao da dissincronia sob estresse
fisiolégico provavelmente representam um fenétipo mecanico
adaptativo, caracterizado pela preservacao da capacidade de
recrutamento miocardico e pela coordenagao temporal da
sistole, o que se traduziu em melhor progndstico. Por outro
lado, a persisténcia ou o agravamento da alteragao do strain e
da dispersao mecanica durante o exercicio identificaram um
fenétipo de exaustao mecanica, sugerindo reserva contrtil
limitada e dessincronizagdo temporal progressiva — uma
condicao associada a desfechos desfavoraveis em 2 anos,
conforme demonstrado em nossa coorte.

Os pacientes com CCC apresentam baixa prevaléncia de
BRE,” o que limita as indicagbes de TRC nessa populagao
devido a falta de evidéncias de desfechos mais favoraveis em
um grupo que apresenta predominantemente DCIV sem padrao
de BRE.** Portanto, permanece relevante determinar se a
TRC é (til em pacientes que continuam a exibir dissincronia
e que obtém melhor fungao do ventriculo esquerdo durante
o exercicio (grupo SLG+DIV—), isto €, pacientes com maior
grau de dissincronia que ainda possuem reserva contratil. A
fenotipagem mecanica dinamica pode ajudar a refinar a selecao
de pacientes para essas estratégias avancadas.
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O presente estudo apresenta diversas limitagoes.
Primeiramente, o tamanho reduzido da amostra, a
predominancia do sexo masculino, o nimero limitado de
eventos e a duragao relativamente curta do acompanhamento
restringem o poder estatistico e limitam a robustez das
andlises inferenciais.

Em segundo lugar, o uso de amostragem por conveniéncia
pode introduzir viés de selegdo e limitar a validade externa.
Em terceiro lugar, a definigdo de reserva contratil com base
em um limiar derivado da populagao reflete uma abordagem
orientada pelos dados e ndo deve ser interpretada como um
ponto de corte clinicamente validado.

Em quarto lugar, a estratificagdo em subgrupos resultou
em grupos pequenos, o que pode reduzir a robustez dos
resultados. Por fim, o uso de pardmetros convencionais para a
avaliacdo do VD pode nao captar plenamente a complexidade
do acometimento do VD na cardiomiopatia chagdsica, uma
vez que, a época do delineamento do estudo, a medida de
strain da parede livre do VD nao estava disponivel de forma
sistemética no fluxo de trabalho do nosso laboratério.

Conclusoes

A integracao da reserva contrétil e da DIV sob estresse
fisiol6gico pode proporcionar uma compreensao mecanistica
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da disfungao miocardica e esté associada a desfechos clinicos
em pacientes com CCC.

Esses achados sustentam o conceito de fenotipagem
mecanica dinamica como uma abordagem promissora para
a avaliagao funcional, embora sejam necessarios estudos de
maior porte para validar seu valor progndstico.
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