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RESUMO

A Doenca de Chagas, classicamente relacionada a risco aumentado de fenébmenos
tromboticos e tromboembdlicos, pode requerer tratamento com dispositivo cardiaco
eletrénico implantavel (DCEI). Este estudo teve por objetivo avaliar o perfil clinico
dos pacientes com cardiopatia chagasica e ndo chagasica, que receberam implante
de DCEI e verificar o desenvolvimento de trombose venosa relacionada a insergcao
do dispositivo nos dois grupos. Foi realizado um estudo nao experimental
correlacional transversal. Os resultados obtidos dos dois grupos foram avaliados
para verificar se havia relagdo da trombose venosa com alguma caracteristica do
perfil clinico do participante e se a prevaléncia de trombose venosa era igual, ou
diferente, nos grupos estudados, porém nao foi evidenciada a presenca de sinais

de trombose venosa no trajeto dos eletrodos de DCEI.

Palavras-chaves:
Cardiopatias; Doenca de Chagas; Arritmias Cardiacas; Marca-Passo Artificial,

Trombose Venosa.



ABSTRACT

Chagas disease, classically associated with an increased risk of thrombotic and
thromboembolic events, may require treatment with implantable cardiac electronic
devices (CIED). This study aimed to evaluate the clinical profile of patients with
Chagas and non-Chagas cardiomyopathy who underwent ICED implantation and to
assess the development of venous thrombosis related to device insertion in both
groups. A non-experimental cross-sectional correlational study was conducted. The
results obtained from both groups were evaluated to determine if there was a
relationship between venous thrombosis and any characteristic of the participant's
clinical profile and if the prevalence of venous thrombosis was equal or different in
the studied groups. However, no evidence of venous thrombosis was found along

the ICED lead trajectories.

Keywords: Heart Diseases; Chagas Disease; Arrhythmias, Cardiac; Pacemaker,

Artificial; Venous Thrombosis.
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1.INTRODUGAO

Dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis (DCEI) sdo orteses utilizados
para o tratamento de bradiarritmias, prevencao de morte subita em individuos
susceptiveis e insuficiéncia cardiaca. Enquanto os marcapassos cardiacos
convencionais tém sua indicacdo especialmente relacionada a corregédo de
bradicardias, nao necessariamente associadas a presenca de cardiopatia
estrutural, os cardioversores-defibriladores implantaveis (CDI) e os marcapassos
para terapia de ressincronizagcado cardiaca sao mais frequentemente utilizados em
portadores de miocardiopatias'-3.

Embora, em sua descricdo inicial, o implante de marcapasso fosse realizado
através da insercao de eletrodos epicardicos por toracotomia, ha mais de 50 anos o
implante dos DCEI é feito preferencialmente por via endovascular, através de
puncao da veia axilar ou subclavia, ou por dissec¢ao da veia cefalica, com insergéao
de eletrodos pelo sistema venoso até sua fixagdo nas cavidades cardiacas®.

Em meados do século XIX, o médico e patologista alem&o Rudolf Ludwig
Karl Virchow, estabeleceu os termos “trombose” e “embolia”, e fez a primeira
associagao entre trombose venosa e embolia pulmonar. Gragas a divulgacao e
reconhecimento de seus trabalhos nessa area, alguns autores, a partir da segunda
metade do século XX, passaram a denominar o que conhecemos hoje como a
Triade de Virchow, na qual ha trés grupos de fatores trombogénicos:
hipercoagulabilidade, estase e turbuléncia, e disfungdo endotelial®.

Ao menos um dos fatores da Triade de Virchow esta presente em portadores
de DCEI, uma vez que a simples presenca de eletrodos no trajeto venoso pode
resultar em reducdo luminal vascular, levando a estase e turbuléncia.

Estima-se que 10% de todos os casos de trombose venosa profunda
envolvam os membros superiores, com incidéncia anual de 0,4 a 1 para 10.000
individuos. O crescente uso de cateteres venosos centrais e de DCEl tém
contribuido para tornar mais comum a ocorréncia de tromboembolismo venoso em
membros superiores®.

De fato, a presenga de trombose do sistema venoso no trajeto de eletrodos
de marcapasso nao é considerada um fendmeno incomum, sendo que a presenga
de complicagbes trombdticas ou embolicas sérias é estimada em 0,6 a 3,5%’. Pode

envolver as veias inominada, axilar, subclavia e cava superior, de maneira parcial



12

ou total®, com repercussédo clinica variando de assintomatico a presenga de
Sindrome do desfiladeiro toracico e Sindrome da veia cava superior®, sendo
observada a presenca de embolia pulmonar subclinica em 15% dos individuos com
DCIE®*'®, Embora geralmente tardias, estas complicagbes podem ocorrer no
primeiro més apos o implante, com incidéncia crescente e estabilizando apds 6
meses do procedimento®.

A Doengca de Chagas, também conhecida como Tripassonomiase
Americana, é causada pelo protozoario parasita Trypanosoma cruzi. Clinicamente,
divide-se em forma aguda, geralmente assintomatica, e forma crénica, que pode
variar desde uma apresentagdo assintomatica (forma indeterminada), até
convalescéncia grave, com manifestagcdes clinicas relacionadas ao envolvimento
do coragao, esdfago, colon, de maneira isolada ou combinada™'.

Embora a patogénese da fase crénica ainda ndo ser completamente
conhecida, a persisténcia do parasita parece ser necessaria para o0
desenvolvimento da doenga, ou por lesdo tecidual direta, ou através de
mecanismos imunopatoldgicos ou autoimunes!.

A forma cardiaca é a manifestacdo mais frequente, correspondendo a 20 a
30% dos individuos, com repercussdes clinicas mais sérias, relacionadas a
anormalidades do sistema de conducéo, bradiarritmias e taquiarritmias, aneurisma
apical, insuficiéncia cardiaca, tromboembolismo e morte subita'’.

A Tripassonomiase americana esta classicamente relacionada a trombose
intracardiaca, especialmente nas fases avangadas da miocardiopatia dilatada, em
areas discinéticas e cavidades mais dilatadas. Um estudo de necropsia em 1345
casos demonstrou a presenca de trombose ou fenébmenos tromboembdlicos em
44% das amostras, destas, 41% apresentavam evidéncia de tromboembolismo
sem achado de trombose na cadmara correspondente’. Em outra andlise post
mortem, de 111 casos, em 41 amostras foi observada embolia pulmonar, sendo
14% sem sinais de trombose em cavidades direitas'3, o que pode estar associado a
uma fonte vascular como origem do tromboembolismo.

A presenga de um mecanismo protrombético na Doenga de Chagas foi
sugerida pela presenga do aumento dos niveis de marcadores de trombose, como
protrombina fragmento F1+2, complexo enzima-antitrombina, produtos de
degradacgao da fibrina/ fibrinogénio, e dimero D, em individuos com sorologia
positiva para Chagas na fase precoce da doenga, quando comparado com

voluntarios saudaveis'.
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Em estudo experimental em modelo da Doenga de Chagas, um aumento da
concentragéo de proteinas plasmaticas, aumento do volume corpuscular médio das
hemacias e mudanga na morfologia das hemacias foi observada em ratos
infectados com o Trypanosoma cruzi, o que poderia determinar aumento da
viscosidade do sangue e anormalidades do fluxo sanguineo microvascular?®.

Pacientes com infeccdo cronica pelo Trypanosoma cruzi expressam
marcadores de hipercoagulabilidade, independentemente de acometimento
cardiaco e/ou digestiva, com reducao significativa, e até mesmo normalizagéo,
destes indicadores, rapidamente apds tratamento com benzonidazol, o que poderia
ser explicado pela reducdo da parasitemia associada ao uso do farmaco®.

O exame considerado como padrao-ouro para o diagnéstico de trombose
venosa de extremidades superiores € a venografia digital com contraste. A acuracia
diagndstica de outros métodos de imagem foi testada em alguns estudos, e uma
metanalise demonstrou que, embora os estudos comparativos tenham limitagdes
metodoldgicas e pequeno numero amostral, a ultrassonografia por compresséo
parece ser um metodo adequado para o diagndstico de trombose venoso em
membros superiores'”. No entanto, a ultrassonografia € limitada quanto a analise
de veias inacessiveis para compressao devido a estruturas anatbmicas
sobrejacentes, como a que ocorre quando ha a interposigédo da clavicula na porgéao
intratoracica da veia subclavia'@.

Embora o uso de ultrassonografia com Doopler possa revelar um padrao
anormal, com redugéo da variabilidade na velocidade de fluxo durante a manobra
de Valsalva, o uso concomitante de Doppler colorido com a ultrassonografia com
compressao parece nao ter aumentado a acuracia diagndstica em vasos proximais,
como a veia braquiocefalica e a veia cava superior8.

A tomografia computadorizada venosa pode ser utilizada para a avaliagao de
trombose, reducdo Iluminal, compressao extrinseca e circulacdo colateral
envolvendo as veias jugulares, veias braquiocefalicas, veia cava superior, veias
subclavias e veias axilares, além das veias'’. Apesar de ndo haver demonstragdo
de que a tomografia seja comparavel a angiografia digital em grandes estudos, um
estudo demonstrou que o método era capaz de avaliar longos trechos de obstrugao
segmentar em veias centrais proximais de maneira superior a venografia digital,
com grande acuracia em relacdo a deteccdo de trombose e elevada concordancia

entre diferentes observadores?®.
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Além da possibilidade de avaliacdo de todo o sistema vascular em que se
suspeita haver trombose venosa, incluindo os vasos proximais e intratoracicos, a
capacidade de segmentacéo e reconstrugao tridimensional, além da avaliagao de
estruturas adjacentes, conferem a tomografia computadorizada venosa grande
versatilidade para esta finalidade, apesar do uso de radiacdo e contraste, e do
maior custo, quando comparada a ultrassonografia?°.

Em pesquisa realizada na base de dados US National Library of
Medicine National Institutes of Health (PubMed), utilizando o Medical Subject
Headings (MeSh/PubMed) “Chagas Disease”, “Pacemaker’, “Thrombosis”,
utilizando o operador booleano AND, ndo se encontrou dados da literatura que
associem uma maior prevaléncia de trombose relacionada aos dispositivos
cardiacos eletrdbnicos em portadores de Doenga de Chagas, quando comparados

ao mesmo perfil de individuos sem a tripanossomiase.

2. JUSTIFICATIVA

DCEls utilizados para o tratamento de bradiarritmias, prevencdo de morte
e/ou insuficiéncia cardiaca implantados por via endovascular estdo associados a
maior incidéncia de complicagdes tromboembdlicas no sistema venoso utilizado
para o implante dos dispositivos, mesmo que de apresentacao subclinica. A forma
cardiaca cronica da Doenca de Chagas, classicamente relacionada a risco
aumentado de fenbmenos trombdticos e tromboembdlicos, pode requerer
tratamento com DCEI. Nao ha dados de literatura que indiguem que portadores de
DCElI com Doenca de Chagas tenham maior incidéncia de trombose venosa
relacionada a inserc¢ao do dispositivo.

Dessa forma, espera-se com essa pesquisa preencher esta lacuna no
entendimento da doenga de Chagas e sua correlagdo com eventos trombdticos

relacionados ao sitio de insergéo de DCEI.


https://www.nlm.nih.gov/
https://www.nlm.nih.gov/
https://www.nih.gov/
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3.0BJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o perfil clinico e presenga de trombose venosa dos pacientes com
cardiopatia chagasica (grupo de estudo) e ndo chagasica (grupo controle), que
receberam o implante de marcapasso permanente, atendidos pelo ambulatério de

marcapasso de um hospital de ensino do interior do Estado de S&o Paulo.

3.2 Objetivos Especificos

e Verificar se o grupo de estudo desenvolveu trombose venosa loco
regionalmente ao implante do DCEI.

o Verificar se a trombose venosa esta associada com alguma caracteristica do
perfil clinico do participante.

e \Verificar se a prevaléncia de trombose venosa € igual, ou diferente, nos

grupos estudados.

Hipoteses

e Pacientes do grupo de estudo apresentardo maior incidéncia de trombose
venosa comparado ao grupo controle.
e Pacientes do grupo de estudo apresentardo caracteristica do perfil clinico

diferentes comparado ao grupo controle.
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4.Método

4.1 Descrig¢ao do estudo

Foi realizado um estudo clinico observacional transversal, que visa examinar

as relagdes entre variaveis, mas nio envolve intervengdes?'.

4.1.1 Local do estudo

Os dados deste estudo foram coletados em um ambulatério de avaliagao de
DCEI da rede publica pertencente a um hospital de ensino do interior do Estado de
Sao Paulo referéncia regional para atendimento e tratamento de pacientes com
cardiomiopatia chagasica.

A escolha deste local foi devido as suas caracteristicas (intencional) e por

conveniéncia.

4.1.2 Populagao e critérios de selegao

Fizeram parte deste estudo pacientes com diagndstico de cardiopatia
chagasica e nao chagasica, do ambulatério de marcapasso de um hospital de
ensino do interior do Estado de Sao Paulo, segundo os critérios de inclusao e

exclusao.

Critérios de Inclusdo do Grupo de Estudo

Fizeram parte deste estudo pacientes que tinham idade entre 18 anos e 75
anos, diagnostico médico de cardiopatia chagasica e que realizaram o implante de

DCEI permanente ha mais de 1 ano.

Critérios de Exclusdo do Grupo de Estudo

Foram excluidos do estudo pacientes que apresentaram disfungao renal,
revelados pelos dados disponiveis no prontuario ou por exames laboratoriais que
foram realizados, que se declararam alérgicos ao meio de contraste iodado e

gestantes.
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Critérios de Inclusdo do Grupo de Controle

Fizeram parte deste estudo pacientes que tinham idade entre 18 anos e 75
anos, néo possuiam diagnostico médico de cardiopatia chagasica e que realizaram

o implante de DCEI permanente ha mais de 1 ano.

Critérios de Exclusdo do Grupo de Controle

Foram excluidos do estudo pacientes que apresentaram disfung¢ao renal,
revelados pelos dados disponiveis no prontuario ou por exames laboratoriais a que
foram realizados, que se declararam alérgicos ao meio de contraste iodado e

gestantes.

4.1.3 Amostra

A escolha da amostra foi por conveniéncia e foram incluidos todos os

pacientes que atenderam aos critérios de inclusao.

4.1.4 Procedimento da Coleta de Dados

O estudo foi realizado em duas etapas, composta por duas fases. A “fase 1”
é referente ao grupo de estudo e a “fase 2” referente ao grupo controle. As duas
fases ocorreram de forma concomitante
A primeira etapa, “captacdo dos sujeitos da pesquisa’ ocorreu durante as
consultas de rotina dos pacientes no ambulatério de DCEI. Apds a selegao, os
pacientes incluidos foram submetidos a anamnese e exame fisico para
investigacdo de possiveis sinais de trombose venosa. Ao final do exame fisico os
pacientes foram encaminhados para realizacdo de exames laboratoriais de rotina
e de angiotomografia cervical e toracica que foram agendados pelas equipes
responsaveis por esses servicos no hospital onde foi realizado a pesquisa.
Na segunda etapa foi realizada angiotomografia cervical e toracica com o
proposito de avaliar a presenca de trombose venosa no sistema venoso do

paciente com DCEI.
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4.1.5 Analise dos Dados

Os dados foram importados para o programa Microsoft® Office Excel 2010
onde foram realizadas as analises.

Para a caracterizagdo sociodemografica e clinica dos participantes de cada
amostra foi realizada uma analise descritiva. Os dados foram descritos e dispostos
em tabelas de frequéncia para as variaveis categoéricas, com valores de frequéncia
absoluta (n) e percentual (%).

A comparagdo entre os grupos foi realizada com teste de Mann-Whitney
para variaveis quantitativas e com testes Qui-quadrado ou exato de Fisher para
variaveis qualitativas. Foi utilizado o programa SAS System for Windows (Statistical
Analysis System), versao 9.4 (SAS Institute Inc, 2002-2012, Cary, NC, USA)?2-23,

Para a significancia estatistica considerou-se o nivel de 5%

4.2 Aspectos Eticos

O presente estudo esta em conformidade com a Resolugdo 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude (CNS), que regulamenta pesquisas com seres
humanos. Assim, a coleta de dados ocorreu apds apreciacdo e aprovacdo do
projeto pela coordenagao do ambulatério de marcapasso do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) e pelo Comité de Etica em

Pesquisa (CEP) da Unicamp.

Os pacientes foram orientados quanto aos objetivos e procedimentos do
estudo, sendo que participaram voluntariamente apds lerem e assinarem duas
copias do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 1 e Anexo
2), conforme determinado pela Resolugao 466/12 do Conselho Nacional de Saude
que regulamenta a realizacdo de pesquisas com seres humanos no Brasil. Uma
copia ficou com o pesquisador e outra, em posse do participante.

Este projeto foi submetido ao CEP da Unicamp e esta aprovado sob o
numero de registro CAAE 68134817.8.0000.5404 e 68133117.0.0000.5404.
(Anexo 3).
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5. Resultados

Os resultados desta pesquisa serao apresentados sob a forma de um artigo.

ARTIGO 1

Trombose venosa associada a presengca de dispositivos cardiacos

eletrénicos implantaveis em pacientes chagasicos e nao chagasicos

Fernando Piza de Souza Cannavan, Luis Ricardo Alves Soares, Sergio San Juan
Dertkigil, Priscila Moreno Sperling Cannavan, Otavio Rizzi Coelho Filho, Luiz
Claudio Martins

Artigo a ser submetido a Journal of Cardiac Arrhythmias
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Trombose venosa associada a presenca de dispositivos cardiacos

eletrénicos implantaveis em pacientes chagasicos e nao chagasicos

Titulo resumido: Trombose associada a dispositivos em chagas

Fernando Piza de Souza Cannavan’, Luis Ricardo Alves Soares', Sergio San Juan
Dertkigil!, Priscila Moreno Sperling Cannavan', Otavio Rizzi Coelho Filho', Luiz

Claudio Martins'

1-Universidade Estadual de Campinas, Campinas, SP, Brasil.

Resumo

Introdugdo: A Doenca de Chagas, classicamente relacionada ao risco de
fendbmenos trombdticos e tromboembdlicos, pode requerer tratamento com
dispositivo cardiaco eletrénico implantavel (DCEI). Objetivo: avaliar o perfil dos
pacientes com cardiomiopatia chagasica e ndo chagasica, que receberam implante
de DCEI e verificar o desenvolvimento de trombose venosa (TV) relacionada ao
dispositivo. Método: estudo ndo experimental correlacional transversal. Resultado:
Dos 39 participantes do estudo, divididos em Grupo de Estudo e Controle, a
maioria sdo mulheres, com indicacdo de DCEI por bloqueio atrioventricular e
comorbidades como hipertensdo e diabetes. Quanto a presenca de alteracdes
condizentes a TV, analisadas através de angiotomografia, 100% nao apresentaram
alteragdes. Conclusao: Nao foi evidenciada a presenca de sinais de TV no trajeto

dos eletrodos de DCEI.

Palavras-chave: Cardiomiopatias. Doenca de Chagas. Arritmias Cardiacas.

Marcapasso Atrtificial. Trombose Venosa.
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A Doengca de Chagas (DC) esta classicamente relacionada a trombose
intracardiaca, especialmente em nas fases avancadas da miocardiopatia dilatada,
em areas discinéticas e cavidades mais dilatadas. No entanto, estudos baseados
em achados de necrépsia demonstraram a presenga de trombose ou fenébmenos
tromboembdlicos em 44% das amostras, mesmo sem relagcdo entre ao sitio de
trombose e a camara correspondente’. Em outra andlise post mortem, de 111
casos, em 41 amostras foi observada embolia pulmonar, sendo 14% sem sinais de
trombose em cavidades direitas?, o que pode estar associado a uma fonte vascular
como origem do tromboembolismo.

A presenga de um mecanismo protrombdético na DC foi sugerida pela
presenca de aumento dos niveis de marcadores de trombose, como protrombina
fragmento F1+2, complexo enzima-antitrombina, produtos de degradacdo da
fibrina/ fibrinogénio, e dimero D, em individuos com sorologia positiva para Chagas
na fase precoce da doenga, quando comparado com voluntarios saudaveis.3
Pacientes com infecg¢ao cronica pelo Trypanosoma cruzi expressam marcadores de
hipercoagulabilidade, independentemente de acometimento cardiaco e/ou
digestiva, com redugdo significativa, e até mesmo normalizacdo, destes
indicadores, rapidamente apds tratamento com benzonidazol, o que poderia ser
explicado pela redugdo da parasitemia associada ao uso do farmaco.®

Dispositivos cardiacos implantaveis (DCEI) utilizados para o tratamento de
bradiarritmias, prevengado de morte e/ou insuficiéncia cardiaca implantados por via
endovascular estdo associados a maior incidéncia de complicagdes
tromboembdlicas no sistema venoso utilizado para o implante dos dispositivos,
mesmo que de apresentacdo subclinica. A presenca de trombose do sistema
venoso no trajeto de eletrodos de marcapasso nao é considerada um fenédmeno

incomum, sendo que a presenca de complicagdes trombdticas ou embdlicas sérias
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é estimada em 0,6 a 3,5%°. Pode envolver as veias inominada, axilar, subclavia e
cava superior, de maneira parcial ou total®, com repercusséo clinica variando de
assintomatico a presenca de Sindrome da veia cava superior’, sendo observada a
presenca de embolia pulmonar subclinica em 15% dos individuos®. N&o ha dados
de literatura que indiquem que portadores de DCElI com DC tenham maior
incidéncia de TV relacionada a inser¢céo do dispositivo.

Sendo assim o presente estudo objetivou avaliar o perfil clinico dos
pacientes com cardiomiopatia chagasica (grupo de estudo) e ndo chagasica (grupo
controle), que receberam o implante de marcapasso (MCP) permanente atendidos
pelo ambulatério de marcapasso de um hospital de ensino do interior do Estado de
Sao Paulo.

Foi realizado um estudo n&do experimental correlacional transversal, que
visou examinar as relagdes entre variaveis, mas nédo envolve intervengdes®.

Os dados deste estudo foram coletados em um ambulatério de avaliagao de
DCEI da rede publica pertencente a um hospital de ensino do interior do Estado de
Sao Paulo referéncia regional para atendimento e tratamento de pacientes com
cardiomiopatia chagasica. A escolha deste local foi devido as suas caracteristicas e
por conveniéncia.

Fizeram parte do Grupo de Estudo (GE) pacientes que realizaram o implante
de DCEI permanente ha mais de 1 ano, com o diagnéstico Doenca de Chagas, e
que tinham idade entre 18 anos e 75 anos. Excluiu-se do GE pacientes que
apresentavam disfuncao renal, revelados pelos dados disponiveis no prontuario ou
por exames laboratoriais que foram realizados, que se declararam alérgicos ao
meio de contraste iodado e gestantes.

No Grupo de Controle (GC) fizeram parte pacientes que tinham idade entre

18 anos e 75 anos, nao possuiam diagnostico médico de cardiopatia chagasica e
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que realizaram o implante de DCEI permanente ha mais de 1 ano. Foram excluidos
do GC pacientes que apresentam disfuncdo renal, revelados pelos dados
disponiveis no prontuario ou por exames laboratoriais que foram realizados, que se
declararem alérgicos ao meio de contraste iodado e gestantes.

A escolha da amostra foi por conveniéncia e foram incluidos 44
participantes, sendo 20 no GE e 24 participantes no GC.

A coleta de dados foi realizada em duas etapas, composta por duas fases.
A “fase 17, referente ao GE e a “fase 2” referente ao GC. As duas etapas ocorreram
de forma concomitante, e os dados foram coletados, entre 2017 e 2019.

A primeira etapa, captagcdo dos sujeitos da pesquisa, ocorreu durante as
consultas de rotina dos pacientes no ambulatério de DCEIl. Apds a selegao, os
pacientes incluidos foram submetidos a anamnese e exame fisico para
investigacao de possiveis sinais de TV. Ao final do exame fisico os pacientes foram
encaminhados para realizagdo de exames laboratoriais de rotina e de
angiotomografia (ATC) cervical e toracica, sendo esta, a segunda etapa do estudo,
que teve como propésito avaliar a formacao de TV no sistema venoso do paciente
com DCEI.

As imagens de ATC foram analisadas de maneira independente por dois
examinadores, sendo um radiologista e um especialista em estimulagdo cardiaca
artificial.

Os dados obtidos foram importados para o programa Microsoft® Office Excel
2010, onde foram realizadas as analises.

Os resultados obtidos ao final entre o grupo de estudo e grupo controle
foram avaliados por meio de analise descritiva e de comparagao

A comparagao entre os grupos foi realizada com teste de Mann-Whitney

para variaveis quantitativas e com testes Qui-quadrado ou exato de Fisher para



24
variaveis qualitativas. Foi utilizado o programa SAS System for Windows (Statistical
Analysis System), versdo 9.4 (SAS Institute Inc, 2002-2012, Cary, NC, USA)"0-11,

Para a significancia estatistica considerou-se o nivel de 5%

O estudo esta em conformidade com a Resolugdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude (CNS). A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Estadual de Campinas CAAE: CAAE
68134817.8.0000.5404 e 68133117.0.0000.5404. Todos os participantes do estudo
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Dos 44 participantes selecionados, quatro do GC e um do GE néo
realizaram angiotomografia, sendo excluidos do estudo, ficando ao final com 19
participantes no GE e 20 no GC.

Participaram no GE 19 individuos, 12 (63%) mulheres, com idade média
56,68 anos (+-10,52), sendo a minima 30 anos e a maxima de 70 anos. Quanto a
indicacao de MP, 17 (89%) foi por bloqueio atrioventricular e quanto as principais
comorbidades, 11 (58%) sao portadores de hipertensao arterial sistémica e 3 (16%)
diabetes mellitus.

Quanto ao GC, participaram do estudo 20 individuos, sendo 10 (50%)
mulheres, com idade média 60,5 anos (+- 9,55), com a minima 35 anos € a maxima
de 71 anos. Quanto a indicagdo de MP, 19 (95%) foi por bloqueio atrioventricular e
quanto as principais comorbidades, 16 (80%) sao portadores de hipertensao
arterial sistémica e 7 (35%) diabetes mellitus.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas da amostra estudada quanto as

variaveis sociodemograficas e clinicas.
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Tabela 1 - Caracteristicas da populagdo estudada quanto as variaveis

sociodemograficas e clinicas (n=39) - Campinas, SP — 2023

variaveis
NAO CHAGASICO CHAGASICO

n 20 19
Sexo (mulher) 10 (50%) 12 (63%)
Idade média em anos (dp) 60,5 (9,55) 56,68 (10,52)
INDICAGAO DO MP

BAV 19 (95%) 17 (89%)

DOENCA DO NO SINUSAL 1(5%) 2 (11%)
COMORBIDADES

HAS 16 (80%) 11 (58%)

DM 7 (35%) 3 (16%)

SEM COMORBIDADES 3 (15%) 4 (21%)

BAV: Bloqueio atrioventricular; HAS: Hipertensao Arterial Sistémica; DM: Diabetes
Mellitus

Quanto ao resultado da angiotomografia, 39 (100%) dos participantes, tanto do GE,
quanto do GC, nao apresentaram alteragdes condizentes a trombose venosa, no
sitio de implante do sistema de marcapasso.

A tabela 2 apresenta a comparagao entre os grupos pacientes chagasicos e nao

chagasicos.
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Variavel Chagasico (n=19) Nao Chagasico (n=20) Total P- valor
Idade [Média £ SD (N)] 56.7 + 10.5 (N=19) 60.5 £ 9.6 (N=20) 58.6 £ 10.1 (N=39) 0.2484"
Idade [Mediana (min-max)] 61.0 (35.0-70.0) 63.0 (35.0-71.0) 61.0 (35.0-71.0)

IMC [Mean + SD (N)] 25.0 £ 2.7 (N=19) 28.5 + 5.7 (N=20) 26.8 + 4.8 (N=39) 0.0376"
IMC [Median (min-max)] 24.7 (19.4-30.7) 26.8 (21.8-45.7) 25.8 (19.4-45.7)

Masculino 8 (42.1%) 10 (50.0%) 18 (46.2%) 0.62112
Feminino 11 (57.9%) 10 (50.0%) 21 (53.8%)

Bloqueio atrioventricular 18 (94.7%) 19 (95.0%) 37 (94.9%) -
Doenca né sinusal 1(5.3%) 1(5.0%) 2 (5.1%)

Bicameral 17 (89.5%) 19 (95.0%) 36 (92.3%) 0.6050°
Monocameral 2 (10.5%) 1 (5.0%) 3(7.7%)

HAS 10 (52.6%) 16 (80.0%) 26 (66.7%) 0.06992
Diabetes 2 (10.5%) 7 (35.0%) 9 (23.1%) 0.1274°
Anticoagulante/ AAS 8 (42.1%) 8 (40.0%) 16 (41.0%) 0.89372

' teste de Mann-Whitney | ? teste do Chi-quadrado/ ® teste exato de Fisher
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As complicagdes tromboembdlicas em individuos com DC s&o um
importante mecanismo de morte nessa cardiomiopatia, além de insuficiéncia
cardiaca e morte subita, em sua maioria associados a embolizagcao encefalica ou
pulmonar.'?

A associagdo entre a maior incidéncia de eventos tromboembdlicos e a
presenga de hipercoagulabilidade em portadores de DC ainda é um assunto
controverso. Uma metanalise publicada recentemente indica que individuos
acometidos pela infecgdo crénica pelo Trypanosoma cruzi podem apresentar um
estado de hipercoagulabilidade, independentemente do acometimento cardiaco ou
intestinal.”® Da mesma forma, o tratamento com benzonidazol de individuos
infectados cronicamente pelo Trypanosoma cruzi parece ter normalizado alguns
marcadores de geragdo de trombina.’

Em individuos com DCEI, a presenga de trombose venosa relacionada ao
trajeto de insercdo dos eletrodos ndo € um evento incomum. Muitas vezes
subclinica, a redugao luminal no sitio de inser¢cao pode comprometer a inser¢ao de
um novo eletrodo, dificultar a extragdo de um ou mais eletrodos, aumentar o risco
de embolia pulmonar, induzir o aparecimento de Sindrome de veia cava superior,
comprometer o acesso vascular para a realizagdo de hemodialise, entre outros
riscos.'®

Embora alguns fatores de risco estejam associados a trombose venosa
associada aos eletrodos de marcapasso, como a presenca de fibrilacao atrial e a
presenca de um marcapasso bivetricular,' ndo ha nenhum dado publicado em DC.

A escolha da angiotomografia como método de afericdo da paténcia do
sistema venoso foi baseada em sua alta especificidade e sensibilidade,’® mesmo
levando em conta a possibilidade de artefato metalico gerado pela presenca do

eletrodo do DCEI. Embora o ultrassom duplex seja de facil manejo e nao invasivo,
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nao foi considerado, tendo em vista sua baixa sensibilidade para a pesquisa de
trombose em membros superiores.'”

Nessa amostra de 39 pacientes com DCEI implantados ha mais de um ano,
nao foram observados sinais de trombose venosa no trajeto dos eletrodos de
marcapasso, ndo havendo diferenga desse achado em portadores de DC e o grupo
controle.

A coleta de dados foi interrompida devido as limitagdes logisticas e
restricbes aos servicos de saude impostos pela pandemia de SARS-Cov2,
inviabilizado a realizagdo de angiotomografia de carater eletivo, o que resultou no
tamanho amostral reduzido deste estudo.

Neste estudo transversal com uma coorte de 39 pacientes nao foi evidenciada
a presenca de sinais de trombose do sistema vascular no trajeto dos eletrodos de
DCEI. Mais estudos, com uma coorte maior, sdo necessarios para investigar a

eventual relacao entre doenga de Chagas e trombose relacionada a DCEI.

Contribuicdao dos autores

Concepcao e desenho da pesquisa: Fernando Piza de Souza Cannavan, Luiz
Claudio Martins

Obtencao de dados: Fernando Piza de Souza Cannavan, Luis Ricardo Alves
Soares, Sergio San Juan Dertkigil

Redacado do manuscrito: Fernando Piza de Souza Cannavan, Priscila Moreno
Sperling Cannavan

Andlise e interpretacdo dos dados e analise estatistica: Fernando Piza de Souza
Cannavan, Priscila Moreno Sperling Cannavan

Reviséo critica do manuscrito: Fernando Piza de Souza Cannavan, Priscila Moreno

Sperling Cannavan, Otavio Rizzi Coelho Filho, Luiz Claudio Martins



29
Potencial conflito de interesse

Nao ha conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento externas.

Vinculagao académica
Este artigo é parte de dissertagdo de mestrado de Fernando Piza de Souza
Cannavan no Programa de Pds-graduagdo em Ciéncias da Cirurgia da Faculdade

de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas- Unicamp.

Referéncias

1. Oliveira JSM, Araujo RLC, Navarro MA, Muchillo G. Cardiac thrombosis and
thromboembolism in chronic Chagas’ heart disease. Am J Cardiol 1983;52:147-51.
2. Arteaga-Fernandes E, Barreto ACP, lanni BM, et al. Trombose cardiaca e
embolia em pacientes falecidos de cardiopatia chagasica cronica. Arq Bras Cardiol
1989; 52: 189-92.

3. Herrera RN, Diaz E, Pérez R, Chain S, Sant-Yacumo R, Rodriguez E, et.al.
Estado protrombotico en estadios tempranos de la enfermedad de Chagas croénica
Rev Esp Cardiol. 2003;56(4):377-82 doi: 10.1157/13045653

4. Pinazo M-J, Posada EdJ, Izquierdo L, Tassies D, Marques A-F, de Lazzari E, et
al. Altered Hypercoagulability Factors in Patients with Chronic Chagas Disease:
Potential Biomarkers of Therapeutic Response. PLoS Negl Trop Dis. 2016; 10(1):

€0004269. doi:10.1371/journal.pntd.0004269



30
5. Phibbs, B., Marriott, H. J. L. Complications of Permanent Transvenous Pacing.
New England Journal of medicine. 1985; 312(22), 1428—
1432. doi:10.1056/nejm198505303122205
6. Spittell PC, Hayes DL. Venous complications after insertion of a transvenous PM.

Mayo Clin Proc 1992; 67:258—-265.

7. Da Costa SS, Scalabrini Neto A, Costa R, Caldas JG, Martinelli Filho M.
Incidence and risk factors of upper extremity deep vein lesions after
permanent transvenous pacemaker implant: a 6-month follow-up prospective study.

Pacing Clin Electrophysiol. 2002 Sep;25(9):1301-6.

8. Seeger W, Scherer K. Asymptomatic pulmonary embolism following PM
implantation. PACE 1986; 9:196—-199.

9.Polit DF, Beck CT. Fundamentos de pesquisa em Enfermagem: avaliagdo de
evidéncias para a pratica da enfermagem. 9 ed. Porto Alegre: Artmed; 2019.

10.Conover, W.J. (1971). Practical Nonparametric Statistics. John Wiley & Sons
Inc. Nova lorque.

11.Fleiss, J. L. (1981). Statistical Methods for Rates and Proportions. New York:
John Wiley & Sons, 2nd ed.

12.Marin-Neto JA, Rassi Jr A, Oliveira GMM, Correia LCL, Ramos

Junior AN, Luquetti AO, Hasslocher-Moreno AM, et al. Diretriz da SBC sobre
Diagnéstico e Tratamento de Pacientes com Cardiomiopatia da Doenga de Chagas
—2023. Arq. Bras. Cardiol. 2023;120(6):€20230269.

13. Echeverria LE, Rojas LZ, Gomez-Ochoa SA. Coagulation disorders in Chagas
disease: A pathophysiological systematic review and meta-analysis. Thromb Res.
2021 May;201:73-83. doi: 10.1016/j.thromres.2021.02.025. Epub 2021 Feb 27.
PMID: 33652329.

14. Pinazo MJ, Tassies D, Mufioz J, Fisa R, Posada Ede J, Monteagudo J, Ayala E,

Gallego M, Reverter JC, Gascon J. Hypercoagulability biomarkers in Trypanosoma


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Da%20Costa%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12380764
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scalabrini%20Neto%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12380764
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Costa%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12380764
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caldas%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12380764
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martinelli%20Filho%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12380764
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12380764

31
cruzi -infected patients. Thromb Haemost. 2011 Oct;106(4):617-23. doi:
10.1160/TH11-04-0251. Epub 2011 Aug 25. PMID: 21866301.

15. Korkeila P, Nyman K, Ylitalo A, Koistinen J, Karjalainen P, Lund J, Airaksinen
KE. Venous obstruction after pacemaker implantation. Pacing Clin Electrophysiol.
2007 Feb;30(2):199-206. doi: 10.1111/j.1540-8159.2007.00650.x. PMID: 17338716.
16. Thomas SM, Goodacre SW, Sampson FC, van Beek EJ. Diagnostic value of CT
for deep vein thrombosis: results of a systematic review and meta-analysis. Clin
Radiol. 2008 Mar;63(3):299-304. doi: 10.1016/j.crad.2007.09.010. Epub 2007 Dec
20. PMID: 18275870.

17. Mustafa BO, Rathbun SW, Whitsett TL, Raskob GE. Sensitivity and specificity of
ultrasonography in the diagnosis of upper extremity deep vein thrombosis: a
systematic review. Arch Intern Med. 2002 Feb 25;162(4):401-4. doi:

10.1001/archinte.162.4.401. PMID: 11863471.



32
6. Discussao

Este projeto objetivou avaliar o perfil clinico e presenga de trombose venosa
nos pacientes com cardiopatia chagasica e nao chagasica, que receberam o
implante de DCEIl. Nao foi encontrado na literatura estudos que comparassem

essas duas populagdes buscando a presenca de trombose venosa.

Neste estudo incluimos 39 participantes, 20 no grupo controle e 19 no grupo
intervencdo. Dos pacientes chagasicos, a maioria sdo mulheres (63%), com idade
de 56.68 (£10.52), indicagdo de marcapasso por bloqueio atrioventricular (89%) e

hipertensao arterial sistémica como comorbidade (58%).

Em estudos em diferentes paises avaliando a distribuigdo etaria no momento
do implante de marcapasso, aproximadamente 80% dos marcapassos sao
implantados em individuos com 70 anos ou mais, e metades desses individuos tem
mais de 80 anos de idade no momento do primeiro implante?*. Na casuistica do
presente estudo, foram incluidos individuos mais jovens, possivelmente levando
em conta os critérios de inclusdo do estudo, limitando a 75 anos de idade. A
exclusao de individuos com reducdo da funcao renal pode ter limitado o ingresso
de individuos de maior idade, uma vez que ha maior prevaléncia de insuficiéncia

renal em individuos mais velhos?°.

Segundo o Datasus, do ano de 2006 a 2022 foram notificados 4020 novos
casos de Doenca de Chagas no Brasil, sendo 2183 (54%) em homens, 1137 (28%)

na faixa etaria de 20-39 anos, 55 (1%) foi a dbito pelo agravo da doenga?*.

Em um estudo onde se avaliou os fatores clinicos e sociodemograficos
associados a dependéncia de marcapasso definitivo, as caracteristicas da
populacdo foram semelhantes ao nosso estudo, com 60,8% do sexo feminino,
idade média 69,6 (x 14,7), hipertensos (70,1%) e com indicagdo de marcapasso
definitivo por bloqueio atrioventricular (79,7%). Quanto a dependéncia do
marcapasso, dentre outros fatores como uso de amiodarona e bloqueio
atrioventricular como motivo do implante, a doenga de Chagas foi associada a

dependéncia do dispositivo?”.

A Doenca de Chagas é considerada um fator de risco para acidente vascular
cerebral embdlico, independentemente do grau de acometimento cardiaco,

classicamente em associagdo com a presenga de aneurisma apical, trombos
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murais e arritmias atriais?®.

Embora haja uma associagao entre a Doenga de Chagas e maior risco de
acidente vascular cerebral e tromboembolismo sistémico, a presenga de embolia
pulmonar € um achado frequente em analises post-mortem, mesmo sem evidéncia
de trombose intracardiaca''3, o que poderia indicar uma origem vascular como
fonte do tromboembolismo. Fatores inflamatérios e protrombédticos também
parecem estar presentes'®'® e ha alguma evidéncia de que esses fatores
trombogénicos se normalizam apos tratamento com Benzonidazol'®, o que poderia

indicar um estado de hipercoagulabilidade inerente a presenga do parasita.

A presenga de trombose no sitio de insercao e trajeto vascular dos eletrodos
em portadores de DCEI ndo € um evento incomum, pode ter apresentagao clinica
variada, desde individuos assintomaticos, edema do membro superior ipsilateral,
turgéncia venosa jugular unilateral, presenca de circulagao colateral ou até mesmo

sindrome da veia cava superior’-%11.29-30,

A patogénese de trombose associada a eletrodos de DCEIl pode estar
relacionada a lesdo endotelial e fluxo sanguineo turbulento, como ocorre com
outros dispositivos intravasculares, deposi¢ao de fibrina e agregacao plaquetaria e

até mesmo uma reposta inflamatéria do tipo reacéo a corpo estranho3’.

A identificagdo de trombose ou obstrucdo vascular subclinica no trajeto de
eletrodos de DCEI tem relevancia ndo apenas para a prevengdao de embolia
pulmonar®?, mas quando se faz necessaria a implantagdo de novo eletrodo de
DCEI, momento em que € necessario demonstrar a paténcia do acesso vascular e

de todo o trajeto em que se pretende inserir o novo eletrodo33,

Um estudo utilizando venografia em 100 individuos com implante de DCEI
ha mais de um ano e indicagao de troca ou implante de novos eletrodos, identificou
que 47 % apresentavam lesdes venosas significativas, sendo que o achado de
circulacao colateral foi forte marcador de presenca de lesdo venosa, ndo havendo
diferenga estatistica entre individuos com ou sem a Doenga de Chagas, quanto a
presenca de obstrugdes venosas moderadas ou graves no trajeto dos eletrodos de
DCEI*.

Tais achados destoam dos resultados do presente estudo, em que nao se

observou circulagao colateral ou sinais de trombose venosa profunda no trajeto dos
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eletrodos de DCEIl nos 39 individuos submetidos a tomografia, possivelmente
devido ao reduzido numero de individuos incluidos. Algumas limitagdes técnicas da
tomografia podem ter resultado num subdiagndstico de eventuais lesbes
obstrutivas. A menor resolugao espacial da tomografia em relagdo a venografia
digital, a presenca de artefatos metalicos oriundos da presenga dos eletrodos de
DCEI, a eventual presenga de artefatos do fluxo do meio de contraste e o
preenchimento inadequado de vasos centrais sdo descritos como algumas das
limitagcbes do método. Além disso, a injecdo do meio de contraste no membro
ipsilateral ao sitio de implante dos eletrodos de DCEI, ao invés da infuséo bilateral,
pode ter gerado artefato de fluxo causado pelo influxo de sangue n&o opacificado,

resultando em fraco realce das veias centrais proximais’®.

Na coorte transversal analisada, de individuos sem sintomas ou sinais
clinicos de trombose venosa relacionada a eletrodos de DCEI, ndo houve nenhum
achado anormal através de angiotomografia venosa. O reduzido numero de
individuos analisados e a amostragem por conveniéncia podem ser uma limitagao
do estudo. A pandemia da Covid19 nao permitiu que houvesse uma ampliagao do
espaco amostral, uma vez que houve interrupcdo da coleta de dados e da

realizagédo de tomografia durante os periodos mais restritivos da pandemia®®.
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7. Conclusao

Nessa coorte transversal, em individuos com DCEI com ou sem Doenga de
Chagas, sem sintomas ou sinais clinicos de trombose venosa relacionada a
eletrodos de DCEI, ndo houve nenhum achado anormal através de angiotomografia

venosa no trajeto dos eletrodos.
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Anexo 1 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO- Grupo de

Estudo
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Andlise da prevaléncia de trombose venosa profunda, decorrente de complicacdes da
inser¢ao de marcapasso permanente, entre pacientes chagasicos

Prof. Dr. Luiz Claudio Martins

Numero do CAAE: 68133117.0.0000.5404

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario de um estudo. Este documento, chamado
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos e deveres como
participante e é elaborado em duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra com o pesquisador.
Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se houverem
perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o pesquisador. Se
preferir, pode levar para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir
participar. Se vocé nao quiser participar ou retirar sua autorizagéo, a qualquer momento, nao havera
nenhum tipo de penalizagao ou prejuizo.

Justificativa e objetivos:

Doencas que acometem o coragdo, como a Doenga de Chagas por exemplo, sdo as que mais
matam no mundo. Para que a pessoa viva bem é preciso que o0 coragdo envie uma quantidade
adequada de sangue para todo o corpo e isso acontece quando o ele bate corretamente. Quando o
coragdo doente ndao consegue bater corretamente é preciso ajuda-lo com a colocagdo de um
aparelho chamado marcapasso. Este dispositivo nada mais € do que uma bateria com fios. Os fios
do marcapasso sao colocados dentro de uma veia do corpo e a partir desta veia eles sédo levados
até o coragao. Esses fios levam a energia da bateria para o coragdo de modo que ele consiga voltar
a bater corretamente e a enviar uma quantidade adequada de sangue para todo o corpo. Isso faz
com que a pessoa que tenha o coragao fraco volte a viver bem.

Alguns estudos mostram que esses fios do marcapasso eventualmente podem causar pequenos
machucados dentro das veias. Para entendermos o que acontece nesses machucados vamos
pensar na seguinte situagdo: quando uma pessoa se corta ha vazamento de sangue. Para que o
sangue deixe de vazar forma-se uma “casquinha” no local da ferida. A casquinha tampa a ferida e
dessa forma o sangue deixa de passar pelo corte. Quando o corte fica todo cicatrizado a casquinha
que sobrou cai e é jogada fora. Vamos voltar aos fios do marcapasso agora. Quando os fios do
marcapasso machucam a veia do lado de dentro pode-se também formar uma casquinha dentro da
veia machucada. E ela é extremamente perigosa, pois:

. * Pode tampar a passagem do sangue dentro da veia onde a casquinha se formou;

. * O movimento do sangue na veia pode fazer com que essa casquinha se solte do local
onde ela se formou. Nesse caso a casquinha ndo pode ser jogada fora e ela comeca a correr pelas
veias, junto com o sangue, até chegar no corac¢do. Do coragdo a casquinha pode ir para o pulmao;

. » Se a casquinha chegar a um pulméo o doente podera ter dificuldades para respirar. Mas
se a casquinha chegar aos dois pulmdes o doente podera parar de respirar e morrer.

A pessoa que forma uma casquinha dentro da veia esta doente. A casquinha formada é chamada
de trombo pelos médicos e a doenga é chamada de trombose. Essa doenga nem sempre é
percebida nas consultas de rotina por ndo apresentar sinais claros, como o inchago da regido onde
a casquinha tampou a passagem do sangue. Muitas vezes ela s6 é percebida quando a casquinha
ja chegou ao pulméo, o que é uma situagado muito ruim. Desse modo, € importante realizar estudos
que melhorem a capacidade dos médicos de diagnosticar essa doenga nas pessoas que colocaram
0 marcapasso. E o objetivo dessa pesquisa é justamente esse: melhorar os métodos que os
médicos usam para descobrir uma possivel trombose nos pacientes que usam o marcapasso.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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Procedimentos:

Participando da pesquisa vocé esta sendo convidado (a) a:

. » Comparecer a uma consulta clinica a ser realizada no Ambulatério de Clinica Geral do
Hospital de Clinicas da Unicamp no dia / / onde o médico responsavel ira
verificar se vocé apresenta algum sinal que sugira a formagdo de trombose como o inchago das
veias que estdo na regido por onde passam os fios do seu marcapasso. O fato de vocé nao
apresentar esses sinais durante a consulta médica ndo necessariamente podera descartar
totalmente a formacao da trombose. Isso ocorre porque a casquinha nem sempre tampa totalmente
a passagem de sangue pela veia. Assim, a veia nao fica inchada, mas a casquinha esta la e ainda
podera se soltar causando os problemas que citamos acima. Casos como esses sdo de trombose
que estao escondidas. Desse modo, apds a consulta, de acordo com a indicagdo do médico, vocé
ainda sera convidado (a) a

. * realizar um exame de imagem chamado angiotomografia no dia / / na
regido do peito e pescocgo. Esse exame de imagem sera capaz de confirmar se vocé desenvolveu
trombose por conta dos fios do marcapasso. Esse exame nao sé confirma a trombose que o médico
conseguiu observar durante a consulta, mas também mostra as tromboses que estdo escondidas.

Desconfortos e riscos:

O exame de imagem proposto acima (angiotomografia) é feito da seguinte forma: durante a
realizagdo do exame sera injetado em uma de suas veias uma substéncia chamada meio de
contraste. Essa substancia, que contém iodo, ajuda a maquina de tomografia a construir as imagens
das veias que o médico quer observar. Contudo, vocé nao devera participar dessa pesquisa caso
seja alérgico a substancias que contenham iodo. Se vocé for alérgico a estes tipos de substancias
comunique a equipe médica e esta verificara se ha algum modo seguro para que vocé faga o
exame. A equipe médica lhe fornecera as possiveis alternativas, inclusive a de nao fazer o exame
se vocé assim julgar mais conveniente. Os meios de contrastes que contém iodo podem causar,
como efeitos colaterais, hipersensibilidade, nauseas, vémitos e reagbes cardiacas. Qualquer
sensacao de mal-estar durante o procedimento devera ser comunicada a equipe responsavel pelo
exame que te dara os devidos encaminhamentos para minimizar tais efeitos. A angiotomografia &
um exame que utiliza radiagdo para a formagédo das imagens. Tais radiagdes tem efeito cumulativo
ao longo do tempo.

Beneficios:

Além de verificar a saude das veias onde passa o sistema do marcapasso, essa pesquisa
possibilitara a melhora dos métodos que os médicos utilizam para descobrir uma possivel trombose
nas pessoas que usam esse aparelho. A partir desta pesquisa sera possivel saber qual é a
porcentagem de pacientes que usam marcapasso e que desenvolveram trombose e em quais
situagcdes essa trombose acontece com mais frequéncia.

Acompanhamento e assisténcia:

Qualquer tipo de acompanhamento e assisténcia que essa pesquisa indique que vocé precise
realizar sera providenciado pelo Grupo de Estudos em Doenga de Chagas do Hospital de Clinicas
da UNICAMP. Caso seja necessario te direcionar para outro ambulatério a indicagdo sera
devidamente providenciada pelo médico assistente.

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo e nenhuma informacao seréa dada
a outras pessoas que nao fagam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgacdo dos resultados
desse estudo, seu home nao sera citado. Os resultados dessa pesquisa fardo parte do prontuario
médico do paciente.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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Ressarcimento:

Caso vocé julgue necessario os gastos com o seu transporte para os procedimentos relativos a
essa pesquisa, bem como a sua alimentagao durante a sua permanéncia no complexo hospitalar,
estes gastos serdo devidamente ressarcidos pelo pesquisador.

Contato:

Em caso de duvidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com Prof. Dr. Luiz Claudio
Martins, Rua Vital Brasil, 200, Cidade Universitaria, Campinas, SP, (19) 3521-8922 (ramal 19538) /
(19) 98100-4982; e-mail: Iclaudio@fcm.unicamp.br

Em caso de denuncias ou reclamagdes sobre sua participagdo no estudo, vocé pode entrar em
contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP): Rua: Tessalia Vieira de Camargo,
126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-8936; fax (19) 3521-7878; e-mail:
cep@fcm.unicamp.br

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP):

O papel do CEP ¢é avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo
seres humanos. A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), tem por objetivo
desenvolver a regulamentagao sobre a protegao dos seres humanos envolvidos nas pesquisas.
Desempenha um papel coordenador da rede de Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) das
instituicoes, além de assumir a funcao de 6rgao na area de ética em pesquisa.

Consentimento livre e esclarecido:

Apos ter sido esclarecimento sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios
previstos, potenciais riscos e o incOmodo que esta possa acarretar, aceito participar:

Nome do (a) participante:
Contato telefonico:
e-mail (opcional):

Data: / /

(Assinatura do participante ou nome e assinatura do responsavel)

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugdo 466/2012 CNS/MS e complementares na
elaboragao do protocolo e na obtengdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma cépia deste documento ao participante. Informo
que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado e pela CONEP,
quando pertinente. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa
exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento dado
pelo participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)
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Anexo 2 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO- Grupo

Controle

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ANALISE DA PREVALENCIA E CORRELAGAO DA TROMBOSE VENOSA PROFUNDA
DECORRENTE DE COMPLICAGOES DA INSERGAO DE MARCAPASSO PERMANENTE
ENTRE PACIENTES NAO CHAGASICOS.

Prof. Dr. Luiz Claudio Martins

Numero do CAAE: 68134817.8.0000.5404

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario de um estudo. Este documento,
chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos e deveres
como participante e é elaborado em duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra com o
pesquisador. Por favor, leia com atengao e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas.
Se houverem perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o
pesquisador. Se preferir, pode levar para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas
antes de decidir participar. Se vocé nao quiser participar ou retirar sua autorizagao, a qualquer
momento, ndo havera nenhum tipo de penalizagéo ou prejuizo.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

As doengas do coragdo sao as que mais matam no mundo. Para que a pessoa viva bem é
preciso que o coragdo envie uma quantidade adequada de sangue para todo o corpo e isso
acontece quando o coragdo bate corretamente. Quando o coragcdo doente ndo consegue bater
corretamente é preciso ajuda-lo com a colocagédo de um aparelho chamado marcapasso. Este
aparelho nada mais é do que uma bateria com fios. Os fios do marcapasso sdo colocados
dentro de uma veia do corpo e a partir desta veia eles sdo levados até o coragéo. Esses fios
levam a energia da bateria para o coracdo de modo que o coragdo consiga voltar a bater
corretamente e a enviar uma quantidade adequada de sangue para todo o corpo novamente.
Isso faz com que a pessoa que tenha o coragao fraco volte a viver bem.

Alguns estudos mostram que esses fios do marcapasso eventualmente podem causar
pequenos machucados dentro das veias. Para entendermos o que acontece nesses
machucados vamos pensar na seguinte situagdo: quando uma pessoa se corta ha vazamento
de sangue. Para que o sangue deixe de vazar forma-se uma “casquinha” no local da ferida. A
casquinha tampa a ferida e dessa forma o sangue deixa de passar pelo corte. Quando o corte
fica todo cicatrizado a casquinha que sobrou cai e é jogada fora. Vamos voltar aos fios do
marcapasso agora. Quando os fios do marcapasso machucam a veia do lado de dentro pode-
se também formar uma casquinha dentro da veia machucada. E ela é extremamente perigosa,
pois:

. * Ela pode tampar a passagem do sangue dentro da veia onde a casquinha se formou;

. * O movimento do sangue na veia pode fazer com que essa casquinha se solte do local
onde ela se formou. Nesse caso a casquinha ndo pode ser jogada fora e ela comega a correr
pelas veias, junto com o sangue, até chegar no coragéo. Do coragdo a casquinha pode ir para
0 pulmao;

. * Se a casquinha chegar a um pulmao o doente podera ter dificuldades para respirar.
Mas se a casquinha chegar aos dois pulmdes o doente podera parar de respirar e mesmo
morrer.

A pessoa que forma uma casquinha dentro da veia esta doente. A casquinha formada é
chamada de trombo pelos médicos e a doenga € chamada de trombose. Essa doenga nem
sempre é percebida nas consultas de rotina por ndo apresentar sinais claros, como o inchaco
da regido onde a casquinha tampou a passagem do sangue. Muitas vezes ela s6 é percebida
quando a casquinha ja chegou ao pulmao, o que é uma situagdo muito ruim. Desse modo, é
importante realizar estudos que melhorem a capacidade dos médicos de diagnosticar essa
doencga nas pessoas que colocaram o marcapasso. E o objetivo dessa pesquisa é justamente
esse: melhorar os meios que os médicos usam para descobrir uma possivel trombose nos
pacientes que usam o marcapasso.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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PROCEDIMENTOS

Participando dessa pesquisa vocé esta sendo convidado(a) a:

. e comparecer a uma consulta médica a ser realizada no Ambulatério de Arritmias do
Hospital de Clinicas da Unicamp no dia / / . Nesta consulta o médico responsavel vai verificar
se vocé apresenta algum sinal que sugira a formagao de trombose como o inchago das veias
que estado na regido por onde passam os fios do marcapasso. O fato de vocé ndo apresentar
esses sinais durante a consulta médica pode nao descartar totalmente a formacdo da
trombose. Isso ocorre porque a casquinha nem sempre tampa totalmente a passagem de
sangue pela veia. Dessa forma a veia nao fica inchada, mas a casquinha esta la e ainda
podera se soltar causando os problemas que citamos acima. Casos como esses sao de
trombose que esta escondida. Desse modo, apds a consulta, de acordo com a indicacdo do
meédico, vocé ainda sera convidado(a) a

. * realizar um exame de imagem chamado angiotomografia no dia / / . Esse exame
de imagem sera capaz de confirmar se vocé desenvolveu trombose por conta dos fios do
marcapasso. Esse exame ndo s6 confirma a trombose que o médico conseguiu observar
durante a consulta, mas também mostra as tromboses que estao escondidas.

DESCONFORTOS E RISCOS

O exame de imagem proposto (angiotomografia) é feito da seguinte forma: durante o
procedimento do exame sera injetado em uma de suas veias uma substancia chamada meio de
contraste. Essa substancia, que contém iodo, ajuda a maquina de tomografia a construir as
imagens das veias que o médico quer observar. Contudo, vocé ndo devera participar dessa
pesquisa caso seja alérgico a substancias que contenham iodo. Se vocé for alérgico a
substancias que contenham iodo comunique a equipe médica e esta verificara se ha algum
modo seguro para que vocé faga o exame. A equipe médica lhe fornecera as possiveis
alternativas, inclusive a de nao fazer o exame se vocé assim julgar mais conveniente. Os meios
de contrastes que contém iodo podem causar, como efeitos colaterais, hipersensibilidade,
nauseas, vOmitos e reacbes cardiacas. Qualquer sensacdo de mal estar durante o
procedimento devera ser comunicado a equipe responsavel pelo exame que te dara os devidos
encaminhamentos para melhorar tais sensagdes. A angiotomografia € um exame que utiliza
radiagdo para a formagao das imagens. Toda as vezes em que vocé faz um exame de imagem
que utilize radiagédo para a formagao da imagem um pouco desta radiagédo vai se acumulando
Nno seu corpo.

BENEFiCIOS

Além de verificar a saude das suas veias por onde passa o sistema do marcapasso, tendo a
possibilidade de fazer um tratamento adequado caso algum problema com essas veias seja
diagnosticado, essa pesquisa permitira a melhora dos meios que os médicos usam para
descobrir uma possivel trombose nos pacientes que usam esse aparelho. A partir dela
saberemos qual € a porcentagem de pacientes que usam marcapasso e que desenvolveram
trombose e em quais situagdes essa trombose acontece com mais frequéncia.
ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA

Qualquer tipo de acompanhamento e assisténcia que essa pesquisa indique que vocé precise
realizar sera providenciado pelo Ambulatorio de Arritmias do Hospital de Clinicas da Unicamp.
Caso seja necessario te direcionar para outro ambulatério a indicagdo sera devidamente
providenciada pelo médico assistente.

SIGILO E PRIVACIDADE

Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo e nenhuma informagéao sera
dada a outras pessoas que nao fagam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgagao dos
resultados desse estudo, seu nome nao sera citado. Os resultados de todos os exames que
vocé fizer fardo parte do seu prontuario médico.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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RESSARCIMENTO

Caso voceé julgue necessario os gastos com o seu transporte para os procedimentos relativos a
essa pesquisa, bem como a sua alimentacdo durante a sua permanéncia no complexo
hospitalar, serdo devidamente ressarcidos pelo pesquisador.

CONTATO

Em caso de duvidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com Prof. Dr. Luiz Claudio
Martins, Rua Vital Brasil, 200, Cidade Universitaria, Campinas, SP, (19) 3521-8922 (ramal
19538) / (19) 98100-4982; e-mail: Iclaudio@fcm.unicamp.br

Em caso de denuncias ou reclamagdes sobre sua participacdo no estudo, vocé pode entrar em
contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP): Rua: Tessdlia Vieira de
Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-8936; fax (19) 3521-7878;
e-mail: cep@fcm.unicamp.br

O COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP)

O papel do CEP é avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo
seres humanos. A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), tem por objetivo
desenvolver a regulamentacao sobre a prote¢cdo dos seres humanos envolvidos nas pesquisas.
Desempenha um papel coordenador da rede de Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) das
instituicdes, além de assumir a fungéo de 6rgéo na area de ética em pesquisa.
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Apods ter sido esclarecimento sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,
beneficios previstos, potenciais riscos e o incobmodo que esta possa acarretar, aceito participar
e declaro estar recebendo uma ia original deste documento assinada pelo pesquisador e por
mim, tendo todas as folhas por nés rubricadas:

Nome do(a) participante:
Contato telefénico:
e-mail (opcional):

Data: / / .
(Assinatura do(a) participante ou nome e assinatura do(a) seu responsavel legal)
RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugao 466/2012 CNS/MS e complementares na
elaboracédo do protocolo € na obtengdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma cépia deste documento ao participante.
Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado e pela
CONEP, quando pertinente. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta
pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o
consentimento dado pelo participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)
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Anexo 3

Parecer do Comité de Etica em Pesquisa
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Andlise da prevaléncia da trombose venosa profunda decorrente de complicagoes da
insercio de marcapasso permanente entre pacientes chagasicos.

Pesquisador: Luiz Claudio Marting

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 68133117.0.0000.5404

Instituigio Proponente: Hospital de Clinicas da UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.205.274

Apresentagio do Projeto:
Trata-se de resposta a pendéncias emitidas no parecer nr. 2.087.232, de 29/05/2017.

Objetivo da Pesquisa:
Mantidos.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Mnatidos.

Comentarios ¢ Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pendéncia 1: Esclarecer se a participagéo na pesquisa gerara custos ac participantes Esclarscer se a
participag#o na pesquisa gerara custos ao participantes. Resposta & pendéncia: Espera-se que a
participagio na pesguisa ndo gere custo, pois as datas dos agendamentos para a realizag8o das
angiotomografias serdo mesmas das consultas de rotina. Caso gerem algum custo com transporte efou
alimentagdo, 0 mesmo serad ressarcido pelo pesquisador. PEMDENCIA RESPONDIDA. Pendéncia 2:
Esclarecer se a realizagdo da angiotomografia representa um ganhe direto ao participants em termos de
acompanhamento clinico & se os riscos associados & tomografia 580 compensados por beneficios dirstos
aoz participantes. aszociadoz a tomografia e8o compensados por beneficios diretos acs participantes
associados & tomografia 580 compensados por beneficios diretos aos

Enderego: Fua Tessilia Vieira de Camargo, 128

Bairro: Bar3o Geraldo CEP: 13.083-337
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Telefone: |[12)3521-8038 Fax: (18)3521-7187 E-mail: cep@fom.unicamp br
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participantes. Resposta 4 pendéncia 2: Os beneficios suplantam os riscos guando a trombose & quando a
trombose & diagnosticada pela angiotomografia computadorizada, lembrando-se ainda que em muites casos
a tromboss & assintomatica. Quando o diagndstico confimado, muitos casos a frombose & assintomatica.
Quando o diagndstico for confirmado, o participante da sera prontamente encaminhado para tratamento
especifico da trombose, diminuindo complicagdes associadas a mesma, o gque caracteriza um beneficio
direto para o participante da peaquisa. PEMDENCIA RESPONDIDA.

Consideragies sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Foram apresentados: carta-resposta a pendéncias, TCLE reformulado e projeto na PB O TCLE néo explicita
a garantia de indenizag8o em caso de danos decorrentes da pesquisa, como & recomendado na Res.
46612,

Recomendagbes:

Incluir no TCLE a garantia de indenizagdo por danos decorrentes da pesquisa. De acordo com a Res.
46612, o TCLE deve explicitar que ao assinar o Termo de Consentimento Livre & Esclarecido, o participants
ndo estara perdendo nenhum direito legal, de acordo com as leis e regulamentagdes brasileiraz, incluindo o
direito de requerer indenizagdo por danos decomentes da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequages:
Aprovado com recoemndagio.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

- O pesquisador & compromete a iniciar a pesguisa somente apds o parecer de aprt_wagﬁo deste CEP.

- 0 sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimenta Livre & Esclarecido, na integra,
devidamente assinado.

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu cuidado.

- Ap assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, participante ndo estara perdendo qualquer
direito legal, de acordo com as leis & regulamentagtes brasileiras, incluindo o dirsito de obter indenizagio
por danos decomrentes da pesguisa.

- O pesquisador deve desenvolver a pesguiza conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesguisador
considerar a descontinuagdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds andlise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto & descontinuagio, exceto quando perceber risco ou dano ndo

Enderego:  Fua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Baimo: BarZo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Telefone: |[18y3521-2238 Fax: [123521-7187 E-mail: cep@fom.unicarmp br
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previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou
terapéutica oferecida a um dos grupos da pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de agdo
imediata com intuito de proteger os paricipantes.

- O CEP deve ser informado de fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo. E papel do
pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente ao evento ocorrido junto com seu
posicionamento (descrigio de medidas tomadas).

- Eventuais modificagbes ou emendas ao protocole devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

- Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste

parecer de aprovagao e ao termino do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Peostagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO P 121092017 Aceito
do Projeto ROJETO S907080.pdf 09:43:55
TCLE { Termos de | TCLE_comgido.pdf 120092017 | Luiz Claudio Marting | Aceito
Assentimento / 09:40:25
Justificativa de
Auséncia
Cutros Carta pdf 18/06/2017 |Luiz Claudio Marting | Aceito
20:53:55

Cutros VINCULO. pdf 29/05/2017 |Luiz Claudio Marting | Acsito
22:35:18

Projeto Detalhado /| CHAGASMARCAPASSO pdf 25/0472017 | Luiz Claudio Marting | Aceifo

Brochura 08:46:47

Investigador

Folha de Rosto FolhalDeRosto pdf 250042017 | Luiz Claudio Marting | Aceito
05.42.08

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:
Mo
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CAMPINAS, 25 de Setembro de 2017

Assinado porn
Monica Jacques de Moraes

{Coordenador)
Enderego: Fua Tessalia Vieira de Camargo, 128
Bairro: Bar3o Geraldo CEP: 12083337
UF: =P Municipio: CAMPINAS
Tebefone: [19)2521-5038 Fax: (123521-71a7 E-mail: cep@fom.unicamp br
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