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Resumen
Fundamento: Métodos cardiolégicos no invasivos han sido utilizados en la identificacién de compromiso miocérdico en
la Enfermedad de Chagas.

Objetivo: Verificar si la gammagrafia miocardica de perfusién en reposo y esfuerzo es capaz de identificar compromiso
miocardico precoz en la forma indeterminada de la Enfermedad de Chagas.

Métodos: Dieciocho pacientes portadores de la forma indeterminada del Mal de Chagas e igual nimero de controles
normales, apareados por sexo y edad, fueron sometidos a gammagrafia miocardica de reposo y esfuerzo con sestamibi-
99mTc con el objetivo de detectar lesiones cardiacas precoces.

Resultados: Los resultados no mostraron defectos de perfusién o de la funcién ventricular en los pacientes en la fase
indeterminada de la Enfermedad de Chagas y en los controles normales, excepto en un paciente que presenté signos
de disfuncién ventricular en el analisis funcional en la gammagrafia miocardica de perfusién sincronizada con el
electrocardiograma (ECG).

Conclusion: Los resultados de este estudio, en el cual, pese al pequefio niimero de pacientes, mostraron que la
gammagrafia miocardica de reposo y esfuerzo con sestamibi-99mTc no es un método eficaz para detectar precozmente

30

alteraciones miocardicas en la forma indeterminada del Mal de Chagas. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(1) : 30-34)
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Introduccion

La enfermedad de Chagas es reconocida por su alta
morbilidad y mortalidad. Presenta un amplio espectro de
manifestaciones clinicas que varfan de acuerdo con las regiones
geograficas, reflejando posiblemente factores genéticos
relacionados tanto al hombre como al parasito’. Se estima que
la enfermedad de Chagas alcance cerca de 16 a 18 millones de
personas en América del Sur, siendo el compromiso cardiaco
la complicacion mas grave, manifestandose en cerca de un
tercio de los pacientes infectados durante sus vidas*>. Estudios
clinicos y experimentales separan el compromiso cardiaco en
la enfermedad de Chagas en tres fases distintas: una miocarditis
inicial, seguida la mayorfa de las veces por un periodo de 10 a
30 afos de completa ausencia de manifestaciones cardiacas
o de otros sistemas, denominada fase indeterminada, y
finalmente la miocardiopatia o compromiso de otros érganos
(enfermedad de Chagas instalada)**. El compromiso cardiaco
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en la enfermedad de Chagas se constituye, la mayoria de
las veces, en una miocardiopatia que puede manifestarse
por medio de arritmias cardiacas, aneurisma de la punta
del ventriculo izquierdo, insuficiencia cardfaca congestiva,
tromboembolismo sistémico y muerte sibita®. Todos esos
aspectos provocan gran impacto en la capacidad laboral,
en incapacidades precoces para determinadas actividades y
muerte prematura, volviéndose un problema social y de salud
publica para aquellos pacientes asintométicos con serologia
positiva para la enfermedad, o sea, aquellos que estan
“clasificados” en la forma indeterminada de la Enfermedad’.
Este aspecto es importante porque la posibilidad de identificar
a los pacientes con mayor riesgo de desarrollo de cardiopatia
podria, en tesis, permitir la mejor colocacién de esos pacientes
en el mercado de trabajo.

Segtin los criterios actualmente aceptados, el diagnéstico
de la forma indeterminada de la enfermedad de Chagas exige
que el paciente presente por lo menos un examen serolégico
positivo, pero sin signos y/o sintomas cardiovasculares o
del aparato digestivo, electrocardiograma convencional
normal y radiograffas de corazén, eséfago e intestino grueso
sin alteraciones (criterios de Araxd). De esta forma, la fase
indeterminada termina apenas cuando surgen sintomas
cardiovasculares o digestivos o anormalidades radiolégicas
o electrocardiogréficas®.
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A su vez, estudios de necropsia, asi como otros métodos
mds sensibles como la ergometria, estudios de la actividad
autondmica, ecocardiografia de alta resolucion, ecocardiografia
asociada al indice de TEI y electrocardiografia dindmica, en
grados variados, mostraron que aproximadamente 25% a
30% de los pacientes chagasicos clasificados en la forma
indeterminada de la enfermedad de Chagas presentaban
algin grado de compromiso cardiaco®'. Como ya fue
destacado, aproximadamente un tercio de los pacientes
con la forma indeterminada de la enfermedad de Chagas
desarrolla miocardiopatia de 10 a 30 afos después de la
infeccién inicial’®. Por esa razén, es importante establecer
la estratificacion de riesgo para la identificacién precoz del
compromiso cardiaco en esa fase de la enfermedad, lo que
permitiria intervenciones terapéuticas precoces, asi como
una posible reubicacién en la cadena productiva evitando
conflictos sociales®'2.

Los métodos de medicina nuclear habitualmente usados
en la evaluacion de la funcién cardiaca ya fueron utilizados
en la miocardiopatia chagasica instalada'?* . Mientras
que, la utilidad de la gammagrafia de perfusion miocardica
con sestamibi-99mTc sincronizada con ECG evaluando
simultaneamente la perfusién miocardica y funcién ventricular,
al contrario de otros métodos cardiolégicos no invasivos,
todavfa no fue utilizada de forma sistematica en la tentativa de
identificar precozmente compromiso miocardico en la forma
indeterminada de la enfermedad de Chagas.

Pacientes y métodos

El proyecto de esta investigacién fue aprobado por el
Departamento de Clinica Médica de la Facultad de Medicina
de la UFMG vy todos los pacientes firmaron el término
de consentimiento libre y aclarado. Dieciocho pacientes
portadores de la forma indeterminada de la enfermedad
de Chagas e igual nimero de individuos normales fueron
estudiados. Ademds de los datos demograficos (edad y
sexo), fueron también verificados los factores de riesgo para
enfermedad arterial coronaria EAC (hipertensién arterial,
diabetes mellitus, tabaquismo, dislipidemia e historia
familiar de EAC, asi como evento coronario previo-angina
de pecho tipica o infarto de miocardio). El diagnéstico
de la forma indeterminada de la enfermedad de Chagas
obedeci6 a los criterios de Araxa: serologia positiva para la
enfermedad, ausencia de signos y/o sintomas cardiovasculares
o digestivos, electrocardiograma convencional, radiografia
de térax, radiografia contrastada de eséfago y enema opaco
normales. Los individuos controles fueron reclutados en el
Laboratorio de Medicina Nuclear, eran asintomdticos con
serologfa negativa para la enfermedad y electrocardiograma
normal y apareados con los chagdsicos por sexo y edad. En
el grupo control no fue realizada radiografia de térax, eséfago
e intestino grueso. En ambos grupos fueron excluidos los
pacientes que presentaban por lo menos un factor de riesgo
comprobado para EAC. La gammagrafia miocérdica con
sestamibi-99mTc fue realizada antes y después de esfuerzo
fisico. El sestamibi marcado con tecnecio fue preparado de
acuerdo con las instrucciones del fabricante (Cardiolite; Bristol
Myers Squibb GmbH) y cada paciente y respectivo control
recibieron 1110 MBq de Sestamibi-99mTc administrado por

via endovenosa. Todas las imagenes gammagraficas fueron
obtenidas en camaras gamma de dos cabezas (GE Health
Care, Milwaukee, WI) antes y después de esfuerzo fisico con
intervalos de 48 horas utilizindose la técnica de tomografia
por emision de fotones tnicos (SPECT) sincronizada con
el electrocardiograma (Cated-Spect). La interpretacion
de las imagenes fue basada en el andlisis visual directo y
también en la verificacion cuantitativa de las imagenes de
perfusién obtenidas automaticamente con los programas
computarizados CEQUAL, ECtoll-box y QGS/QPS para
evaluacién simultdnea de la fraccién de eyeccion. Fue hecho
analisis semicuantitativo de la perfusién por la suma de valores
de scores en stress (SSS, del inglés Summed Stress Score). La
contractilidad del ventriculo izquierdo fue evaluada por el
analisis de la motilidad de sus paredes mirdndose el contorno
subendocérdico. Todos los exdmenes fueron interpretados
por dos médicos especialistas en medicina nuclear sin
conocimiento previo del cuadro clinico de los pacientes.

Para la comparacién de las medias de las variables
cuantitativas obtenidas en la gammagrafia en los dos grupos,
tanto en reposo como después de esfuerzo, fue utilizado el
teste t de Student apareado, y como criterio de determinacién
de significancia el nivel de 5%. El andlisis estadistico fue
procesado en el software estadistico SPSS.

Resultados

Todos los pacientes llenaron los criterios para el
diagnéstico de la forma indeterminada de la enfermedad
de Chagas y no presentaban factores de riesgo para EAC.
Diez pacientes eran del sexo masculino con edad variando
de 32 a 53 afos (media de 43,2 anos). El sexo y la edad
fueron semejantes en el grupo control. Los resultados de
la gammagrafia miocdrdica con sestamibi-99mTc antes y
después de esfuerzo fisico son mostrados en la tabla 1. En los
chagasicos, la media de la FEVE fue de 54,1 = 8,6 en reposo
y 57,3 = 10,5 después de esfuerzo. Aunque pequena, esa
diferencia fue significativa (p=0,004; 1C95%= 5,25 - 1,16).
En el grupo control a FEVE fue de 55,9 = 9,1y 58,1 = 10,3
en reposo y después de esfuerzo (p=0, 003; 1IC95%= 4,38
- 1,67). No hubo diferencia en la FEVE entre los grupos
en reposo (p=0, 064; IC95%= 4,98 - -1,89) y después de
esfuerzo (p=0, 066; 1C95%= 4,78 - -1,80). El porcentual
de aumento de la FEVE después del esfuerzo fue semejante
entre los grupos (5,6%). Tanto los pacientes chagasicos como
los individuos controles presentaron estandar normal en la
distribucién del radiofarmaco en las paredes miocardicas
en el andlisis cualitativo y cuantitativo antes y después de
esfuerzo fisico.

Sélo un paciente (#9) present6 disfunciéon miocardica
caracterizada por hipocontractilidad difusa de las paredes
miocardicas y reduccién de la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo obtenida por el procesamiento
automatico del programa QCS, cuyo limite inferior de
normalidad es 44%?*. Ese paciente fue re-examinado dos
meses después para verificar posible error metodolégico,
cuando se constaté que ya presentaba sintomatologia
cardiovascular y estaba en tratamiento medicamentoso para
insuficiencia cardiaca.
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Gammagrafia miocardica de perfusion con sestamibi-99mTc en reposo y después de esfuerzo fisico en la forma indeterminada de la

enfermedad de Chagas

Repouso

Esfuerzo

1 *
Paciente, sexo Imagem

Analisis funcional

y edad** e Anélisis funcional Imagen?’de
perfusion ~ FEVE(%)  SF(ml)  FV(mi) perfusion FEVE (%) SF(ml)  FV(ml) CVE
1, M, 52 Normal 55 51 113 Normal Normal 0 54 55 116 Normal
2, M, 35 Normal 47 62 117 Normal Normal 0 52 53 1M1 Normal
3,F 45 Normal 57 33 78 Normal Normal 1 63 24 66 Normal
4,F, 54 Normal 61 36 91 Normal Normal 3 67 28 83 Normal
5 F 41 Normal 69 22 73 Normal Normal 1 73 19 68 Normal
6, M, 32 Normal 51 57 117 Normal Normal 0 50 58 117 Normal
7,F 53 Normal 68 19 58 Normal Normal 2 82 11 59 Normal
8, M, 35 Normal 45 70 125 Normal Normal 1 45 67 122 Normal
9a,M, 47¢ Normal 39 96 15| Reducida Normal 1 41 85 119 Reducida
9b, M, 47 Normal 40 72 140 Reducida Normal 0 42 77 132 Reducida
10,M, 42 Normal 45 62 113 Normal Normal 0 47 70 120 Normal
1M, 38 Normal 56 37 85 Normal Normal 1 66 26 78 Normal
12,M, 45 Normal 54 45 98 Normal Normal 2 62 29 77 Normal
13,M, 48 Normal 50 45 90 Normal Normal 0 53 42 91 Normal
14,F, 43 Normal 67 30 90 Normal Normal 0 63 27 73 Normal
15,F, 43 Normal 59 37 89 Normal Normal 2 61 33 86 Normal
16,F, 42 Normal 55 27 61 Normal Normal 0 56 25 57 Normal
17,F, 42 Normal 56 40 91 Normal Normal 1 57 38 87 Normal
18,M,41 Normal 52 47 97 Normal Normal 0 53 41 86 Normal

*(afios); **M - masculino, F - femenino; (***) - este paciente repitié la gammagrafia dos meses después; FEVE - fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; VSF -
volumen sistélico final (limite superior=67 ml); VDF - volumen diastélico final (limite superior=137 ml); CVE - contractilidad del ventriculo izquierdo; SSS (Summed Stress
Score - sumatoria de valores atribuidos a cada segmento miocardio, representativo de la fase de stress).

Discusion

La gammagrafia miocdrdica de perfusion de reposo y
esfuerzo es un método de investigacion diagnéstica y prondstico
no invasivo de varias enfermedades cardiovasculares,
especialmente de la enfermedad arterial coronaria (EAC)*. En
nuestro estudio, s6lo un paciente diagnosticado inicialmente
con la forma indeterminada de la enfermedad de Chagas
presenté gammagrafia alterada. Ese paciente presentd
extrasistoles ventriculares en el test de esfuerzo, signos de
disfuncién del ventriculo izquierdo en el andlisis funcional
con hipocontractilidad difusa de las paredes miocardicas y
reduccion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
tanto en reposo como después de esfuerzo fisico, aunque
aspecto perfusional normal. Es posible que ese paciente haya
sido equivocadamente clasificado en la forma indeterminada
de la enfermedad de Chagas de acuerdo con los criterios de
Araxd, ya que, dos meses después, estaba en tratamiento
para insuficiencia cardiaca. Ese aspecto es relevante, pues
la utilizacién de otros métodos de diagndstico de disfuncion
miocardica mas sensibles coloca en duda los criterios de Araxa
para la definicién de la forma indeterminada de la enfermedad
de Chagas que deberian ser revisados. La ausencia de
sintomas, la radiografia simple de térax y el electrocardiograma
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normal no son suficientes para excluir compromiso funcional
miocardico. Ese hecho es comprobado por los resultados
normales de esos eximenes en el paciente # 9 de esta serie de
casos, que presentaba disfuncién ventricular en la gammagrafia
de perfusién. De esa forma, deberia ser considerada con
criterio diagnéstico de la forma indeterminada clésica de
la enfermedad de Chagas la demostracién ecocardiografica
bidimensional normal' u otros métodos cardiolégicos
diagnésticos no invasivos'*'”. Se insertan también en ese
contexto los resultados de la angiografia radioisotépica
que mostraron compromiso del ventriculo derecho en
pacientes con la forma indeterminada y digestiva exclusiva
de la enfermedad de Chagas®**, como también los estudios
utilizando metaiodobenzylguanidina (MIBG) marcada con
23] y Talio-201 que evidenciaron alteracién de la inervacién
inferoapical del VE, con o sin alteracién perfusional apical en
12 pacientes con forma indeterminada de esa enfermedad?®’.
Esos hechos consustancian la nocién de que pacientes con
ECG y examenes radiolégicos normales puedan de hecho
tener alteraciones de funcién de uno u otro de los ventriculos,
como ocurrié con el paciente #9 de esta serie. Ya que la
disfuncién global sistélica del ventriculo izquierdo es el factor
pronéstico més importante de la morbilidad y mortalidad
en la enfermedad de Chagas, la identificacién precoz con
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métodos mas sensibles y el tratamiento especifico de esos
pacientes podrian, en tesis, mejorar la sobrevida y reducir la
morbilidad'. Todos los otros pacientes, asi como los controles
presentaron tests funcionales y perfusionales cualitativos y
cuantitativos normales en reposo y después de esfuerzo fisico.

La patogénesis de la miocardiopatia chagasica todavia
permanece oscura. Numerosos trabajos sugieren que,
después de la fase inflamatoria aguda de la enfermedad,
se instala o persiste una miocarditis “silenciosa” en la fase
indeterminada con destruccién progresiva de las fibras
miocardicas y fibrosis reparativa. Los mecanismos envueltos
en ese proceso incluyen una microangiopatia caracterizada
por edema de células endoteliales, demostrado en estudios
in vitro, en animales y también en seres humanos. Son
también sefalados mecanismos neurogénicos, inflamacién
en respuesta a la presencia de parasito en las fibrocélulas
cardiacas y mecanismos autoinmunes propiciando la lesion
miocardica'??®. Pacientes con enfermedad de Chagas y
dolor tordcico sugestivo de isquemia miocédrdica sometidos
a cinecoronariografia mostraron coronarias normales en
la mayoria de los casos, pero alteraciones perfusionales
discretas detectadas con Talio-201 sugestivas de isquemia
miocdrdica, posiblemente en consecuencia de enfermedad
microvascular, que podrian ser responsabilizadas por los
sintomas anginosos de los pacientes??. Mientras, debe ser
enfatizado que esos estudios fueron realizados en la fase
crénica de la enfermedad vy utilizando el radiotrazador
Talio-201, marcador tanto de flujo como de integridad de
la membrana celular. En nuestro estudio, la realizacion de
los examenes en la fase indeterminada y la utilizacion de
sestamibi-99mTc, un marcador practicamente exclusivo de
flujo miocérdico regional, podrian explicar, por lo menos en
parte, los resultados normales observados.

Es que pese al pequefio nlimero de pacientes estudiados,
posiblemente en razén de los criterios de inclusién que
incluyeron la realizacién de enema opaco en los chagasicos,
los pacientes con la llamada forma indeterminada de
esa enfermedad presentan distribucién homogénea del
radiofarmaco en las paredes miocdrdicas semejante
al observado en personas normales. De esa forma, la
gammagraffa miocardica no es un examen con sensibilidad
y especificidad suficientes para la deteccion de compromiso
miocardico precoz en la forma indeterminada de la
enfermedad de Chagas.

Con la solicitud cada vez mas frecuente de gammagrafia
de perfusion miocdrdica, con todo, pacientes con forma
indeterminada de la enfermedad de Chagas pueden
ocasionalmente ser encaminados para evaluacion de sospecha
clinica de enfermedad arterial coronaria. Aunque estudios
con gammagrafia miocardica hayan demostrado defectos
perfusionales fijos, reversibles o con distribucién reversa en
la fase crénica de la enfermedad utilizando Talio-201, en la
forma indeterminada la perfusién miocardica con sestamibi-

99mTc se mostré normal en nuestro estudio.

En pacientes con la forma indeterminada de la enfermedad
de Chagas, porlotanto, la presencia de imagenes gammagraficas
de esfuerzo normales pueden sugerir pequena probabilidad
de enfermedad arterial coronaria, y la presencia de defectos
perfusionales transitorios inducidos por el esfuerzo fisico
o stress farmacolégico debe ser considerada indicador de
isquemia miocardica posiblemente relacionada a enfermedad
arterial coronaria. A su vez, un estandar de distribucién
homogénea del radiofarmaco asociado con indicadores de
disfuncién ventricular, como fue observado en el paciente #9,
sugiere una probabilidad mayor de cardiomiopatia primaria
que enfermedad arterial coronaria.

La gammagrafia miocdrdica de perfusién sincronizada
con ECG (G-SPECT) es reconocida como de utilidad en
la diferenciacién de la etiologia de las miocardiopatias
isquémicas de las no isquémicas. Pacientes con enfermedad
miocdrdica isquémica presentan defectos mds graves
y extensos asociados a areas de hipocinesia o acinesia
segmentares, mientras que los pacientes con miocardiopatia
de etiologia no isquémica presentan un estandar de
perfusion mas homogéneo, con hipocinesia difusa. Asi,
es poco probable la etiologia isquémica como causa de
miocardiopatia en pacientes con gammagrafia de perfusion
normal. En esa eventualidad, es la causa mas probable
tratdndose de miocardiopatia primaria. Delante de esas
consideraciones, la evaluacion de la disfuncién miocardica
en la forma indeterminada de la enfermedad de Chagas
por métodos mds sensibles, como los tests de disfuncion
autonémica, debe preceder a la gammagrafia miocardica
de perfusion. En aquellos pacientes con miocardiopatia
instalada, la gammagrafia de perfusion de reposo y esfuerzo
solamente serfa Gtil para distinguir la etiologia isquémica de
la no isquémica.
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