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RESUMO

Merejo Pefia,Catherine Masiel. Disautonomia nos diferentes grupos de risco de morte (escore
de Rassi) em pacientes com doenca de Chagas cronica na forma cardiaca. Rio de Janeiro,
2016. Tese (Mestrado em Cardiologia) —Faculdade de Medicina, Universidade Federal do
Rio de Janeiro

Fundamentos: O envolvimento do sistema nervoso central na cardiopatia chagasica cronica ¢
fato bem conhecido e aceito, porém ainda pouco elucidado. A premissa fundamental da hipotese
neurogénica na patogénese da doenca de Chagas cronica estabelece que os neurdnios
parassimpaticos cardiacos sdo irreversivelmente destruidos pelo parasita durante a fase aguda da
doenga. Alguns autores ressaltam que quanto mais sutil o desequilibrio vago-simpdatico maior a
predisposicdo a morte subita. Pacientes com dano miocardico grave estariam de alguma forma
“protegida” da instalagdo de arritmias complexas que pudessem degenerar para taquicardias
ventriculares fatais. O principal objeto de discussdo ¢ o momento do aparecimento da disfungao
parassimpatica funcional cujo conhecimento pode ter implicacdes terapéuticas decisivas na
prevengdo da morte subita. Objetivo: Verificar frequencia dos indices autondmicos
parassimpaticos entre os diferentes grupos de risco de morte cardiovascular e morte subita
quando estratificados pelo escore de Rassi. Métodos: Foram selecionados 60 pacientes com
cardiopatia chagésica divididos em 3 grupos de risco pelo escore de Rassi (G1-42 pacientes
baixo risco; grupo G2-9 intermediario e G3-9 de alto risco) e 107 individuos ndo chagasicos
(grupo controle). Todos foram submetidos a analise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca
(VFC) durante respiracdao controlada (ASR) e teste da mesa de inclinagdo passiva (¢ilt teste). A
VFC durante o tilt teste foi avaliada pelos parametros de AF e relacdo BF/AF (razdo entre os
componentes de baixa freqiiéncia e alta frequéncia), indices estes ja estabelecido de diagndstico
de disautonomia. Apresentacdo dos resultados foi mediante box-splot quando necessario foi
aplicada a analise estatistica frequentista apropriada. Resultados: Observou-se que o
componente parassimpatico ¢ de menor intensidade, os componentes parassimpatico € o
simpatico estdo comprometidos em todos os 3 grupos de risco e 4 medida que o grupo de risco
aumenta pior € a resposta parassimpatica e simpatica ao estimulo seja na ARS ou na Inclinagao.
Chama atencao o ja comprometimento de ambos componentes no grupo considerado de baixo
risco pelo escore de Rassi. Conclusao: A perda da modulagdo parassimpatica esteve presente no
grupo de pacientes chagésicos nos diferentes grupos de risco de Rassi inclusive no grupo de
baixo risco durante o teste de inclina¢do, indicando assim que a alteragdio morfoldgica
corresponde uma alteragdo funcional detectavel.

Palavras-chave: doenca de Chagas / cardiopatia chagésica/ disautonomia/ variabilidade da
frequéncia cardiaca /morte subita



ABSTRACT

Merejo Pefia, Catherine Masiel. Dysautonomia in different death risk groups (Rassi score) in
patients with chronic Chagas disease in the cardiac form. Rio de Janeiro, 2016. Thesis
(Master in Science/Cardiology) — Medical School, Federal University of Rio de Janeiro

Background: The involvement of the central nervous system in chronic Chagas' heart
disease is well known fact and it’s accept, but still not elucidated. The fundamental premise of
neurogenic hypothesis in the pathogenesis of chronic Chagas disease states that cardiac
parasympathetic neurons are irreversibly destroyed by the parasite during the acute phase of the
disease. Some authors point out that the more subtle the vacant-friendly imbalance greater
predisposition to sudden death. Patients with severe myocardial damage would be somehow
"protected” the installation of complex arrhythmias that could degenerate into ventricular fatal
tachycardias. Also, a topic that create discussion is the time of onset of parasympathetic
dysfunction and the knowledge of this fact may have therapeutic implications, that are decisive
in preventing sudden death.Objective: To determine frequency of vagal autonomic indices
among different groups at risk of cardiovascular death and sudden death when stratified by the
Rassi score.Methods: 60 patients were selected with Chagas' heart disease divided into 3 risk
groups by Rassi score (G1 / 42 patients low risk; G2 / 9 intermediate and G3 / 9 high-risk) and
107 individuals not chagasic (control group). All the individuals were subjected to analysis of
heart rate variability (HRV) during controlled breathing (ASR) and passive tilt test table (tilt
test). HRV during the tilt test was evaluated by the parameters of AF and LF / HF ratio (ratio of
the low frequency components and high frequency), these indexes already established diagnosis
of dysautonomia. Presentation of the results was by box-splot when necessary was applied a
statistical analysis Conclusion: The loss of parasympathetic modulation was present in the
group of chagasic patients in different Rassi risk group including the low-risk group during the
tilt test, indicating that the morphological change represents a detectable functional change.

Keywords: Chagas Disease / Chagas disease / dysautonomia / heart rate variability
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1. Introducao

A doenca de Chagas ainda representa nos dias de hoje um grave problema de salde
publica na Ameérica Latina (COURA; BORGES-PEREIRA, 2010). Dados da Organizacédo
Mundial de Saude (WHO) estimam em torno de 8 milhdes de pessoas infectadas em 21 paises
latino-americanos, sendo que destas 1 a 2 milhdes vivem no Brasil, mantendo uma incidéncia
anual de 41.000 casos e mortalidade de doze mil individuos por ano, além de algumas dezenas
de milhares de vidas que sdo precocemente retiradas do processo laborativo. E considerada a
doenca de maior impacto socioecondmico na Ameérica Latina, responsavel pela perda de
produtividade a um custo estimado de US$ 1,2 bilhdes por ano. Além dessa perda, 0s custos
médicos para o tratamento de individuos infectados que desenvolvem complicacfes cardiacas ou
digestivas graves sdo varias vezes esse valor (ABUHAB et al., 2013). Como consequéncia do
processo de globalizacdo, inimeros imigrantes com a doenca se deslocaram nos ultimos anos
para areas ndo endémicas, em paises do hemisfério norte, constituindo novo desafio no
enfrentamento desta doenca (WHO, 2010).

Morte subita cardiaca (MSC) é um evento subito e inesperado, de causa
cardiovascular,que ocorre em menos de uma hora ap6s o inicio dos sintomas, em individuo sem
qualquer condicdo clinica prévia potencialmente fatal ou assintoméatico nas Ultimas 24horas
antes do Obito, em caso de morte ndo testemunhada (WHO, 1986). A MSC mata anualmente
cerca de 250 mil a 300 mil pessoas no mundo. Aparentemente estes dados estdo subestimados
em funcdo de varias diferentes defini¢des utilizadas, muitos casos ndo sao reportados ou ndo sao
estabelecidos estruturas/protocolos para fazer uma autopsia com o rigor necessario (LLOYD-
JONES, 2010)

Braggion-Santos et al (2015) reportaram recentemente um estudo de incidéncia de MSC
através de analises de autdpsias na cidade de Ribeirdo Preto, Brasil e compararam a realidade
brasileira com a internacional. Este estudo tem real valor porque as estimativas nacionais de
MSC séo raras. A taxa encontrada em Ribeirdo Preto foi de 30/100.000 habitantes. Em outros
paises, variou de 37 a 100/100.000 habitantes, mas a maioria dos estudos reportou incidéncia em
torno de 50/100.000.

Zipes, D. P., Wellens, H. J., (1998) apontam para um aspecto da MSC que motiva o
presente trabalho: existe uma relagdo inversa entre o risco e 0 numero absoluto de eventos.
Determinados grupos que possuem 0s ja conhecidos fatores de prognostico ruim (fracdo de

ejecdo <30%, cardiomiopatia avancada, evento cardiacos anterior ou que sobreviveram de
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parada cardiaca fora do hospital) possuem maior risco de MSC, mas 0 nimero de casos €
pequeno em valor absoluto. A menor amostra dessas populacdes compensa o0 risco maior. Por
outro lado, existe um grande nimero absoluto de pessoas que sdo acometidas de MSC que eram
aparentemente normais, mas cujo risco relativo sobre toda a populacdo é mais baixo. Essa

relacdo perversa é demonstrada na Figura abaixo

SUDDEN DEATH-INCIDENCE AND TOTAL EVENTS

Per cent/year Events/year

Overall incidence
in adult population
High coronary
risk subgroup
Any prior
coronary event
E.F. < 30%
heart failure
Qut-of-hospital cardiac
arrest sunivors
Convalescent phase
VT/VF after MI

T |

1

0 5 10 20 30 mu zuﬂ :300
A (x 1000)

SURVIVAL FROM SUDDEN DEATH

100
m-
80—
70
,Eﬂ_
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50 ofrae of major CV evenis
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30 after major CV events
{]hllllllllllllllllllllll

0 6 12 18 24 a0 36 42

B Months (F/U)

Figura 1: A, Incidéncia de morte stbita e nimero total de eventos para diferentes grupos populacionais, mostrando
relagdo inversa entre risco e nimero total de eventos. B, Desgaste sobre um intervalo de 6 a 18 meses em um subgrupo de alto

risco comparado com um grupo de baixo risco. Depois de queda brusca inicial, as curvas se tornam paralelas.
Sendo assim, simplesmente conseguir prever a MSC dentro do grupo de alto risco ndo
repercutird em uma diminuicao drastica no numero absoluto de casos. A MSC ocorre em muitos

casos sem aviso, impedindo qualquer acdo preventiva. Esta afirmativa ndo é diferente na doenca
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de Chagas onde um grande nimero de pacientes permanece em risco de morte subita
(2,4%/anual), uma vez que na cardiopatia chagasica crénica a morte subita pode ocorrer em
pacientes com minimo ou até mesmo, nenhum acometimento miocérdico (LOPES, 1999; ANIS
RASSI et al., 2006; SOUZA, 2010; SHOR, 2011) o que corrobora o racional de maximizar os
beneficios e minimizar custos por meio de estratégias especificas para este perfil de risco
(ANDRADE JP; FRAGATA FILHO AA, 2011).

Estatisticas oficiais (WHO, 2010) registram cerca de 12.000 6bitos por doenca de Chagas
a cada ano, sendo que 60% ou 7.000 dbitos ocorrem subitamente, a taxa anual de morte stbita
pode ser calculada em 0,17 a 0,19% ja que existem de 8 milhdes de individuos infectados no
mundo. Desta forma para se tentar prevenir 2 casos de morte sUbita na populacdo chagasica em
geral qualquer intervencdo deverd ser aplicada a outros 998 individuos que ndo apresentardo
qualquer evento (ANIS RASSI JR, 2001). Esse é mais um dado que demonstra a singularidade
da doenca de Chagas e aponta a necessidade de se tentar identificar subgrupos de risco de morte
subita que seriam potenciais candidatos para uma estratégia de prevencdo mais invasiva.

Segundo Pimenta (2012), em publicacdo recente reforca a necessidade um método de
rastreamento, que possa prever na populacdo em geral quem podera ser acometido por morte
subita cardiaca, pois muitos ndo apresentam cardiopatia estrutural evidente Este problema é
objeto de estudo e interesse da comunidade cientifica, particularmente na cardiopatia chagasica,
no entanto ninguém até o presente momento obteve a solucdo definitiva (MARTINO
MARTINELLI FILHO et al., 2000).

Por outro lado, existem diversos tipos de terapias para intervir em pessoas com risco,
como b-blogueadores, inibidores de enzima, bloqueadores de aldosterona e dispositivos como o
cardioversor-desfribilador implantavel (CDI). Sendo assim, existem métodos terapéuticos para
prevenir a MSC (GOLDBERGER, 2011).

Deo e Albert (2012) postulam que a MSC é uma combinagdo de uma vulnerabilidade
estrutural com um evento ativador. A vulnerabilidade estrutural seria composta principalmente
devido as doengas estruturais cardiacas e o sistema nervoso autonémico, além de fatores
genéticos. O evento ativador seria aquele que ativa o sistema nervoso simpatico, 0 que pode
levar a arritmias cardiacas e MSC. Como exemplo, poderiamos citar atividade fisica excruciante
(KOHL; POWELL; GORDON, 1992), estresse, depressaio (MENSAH; MOKDAD; FORD,
2005; ROZANSKI; BLUMENTHAL,; KAPLAN, 1999) e variacdo diurna/sazonal (PECKOVA,
1999). A maior parte dos casos se da pela manh&, onde o sistema nervoso simpatico esta mais
ativo. O maior risco de ocorréncia de MSC ¢ durante a segunda-feira, enquanto o menor é
durante o final de semana (COHEN; ROHTLA; LAVERY, 1997). Esses fatores se aplicam



15

claramente a cardiopatia chagasica cronica onde encontramos anormalidades estruturais
miocardicas, como focos de fibrose, inflamacdo, zonas acinéticas e ate discinéticas que além de
representar o substrato arritmogénico sdo indispensaveis para o aparecimento de arritmias
ventriculares que representariam o0s elementos deflagradores e as alteragdes funcionais
representadas pela disfuncdo simpética e parassimpatica. Finalmente completando o modelo
ainda encontramos um cenario propicio nesta cardiopatia, sdo exemplos disso, o uso de
medicamentos com potencial prdé arritmico, distarbios eletroliticos, hipoxemia e acidose
funcionando como desestabilizadores do miocérdio (LF.JUNQUEIRA, 2006).

Corroborando com a hipotese de Deo e Albert que postulam que a MSC é resultante de
uma vulnerabilidade estrutural no sistema nervoso autbnomo responsavel pela morte subita,
algumas técnicas tém sido propostas, para avaliar as alteracdes funcionais representadas pela
disfuncéo simpatica e parassimpatica. (disautonomia) no sistema nervoso autbnomo, uma delas é
a variabilidade de frequéncia cardiaca (VFC) obtida a partir de sinais eletrocardiograficos. Sua
diminuicdo esta associada a maior taxa de MSC (FARRELL et al., 1991). Outra técnica
proposta € a dispersdo de QT obtida a partir de eletrocardiograma de repouso de 12 derivaces.
Esses métodos avaliam a influéncia do sistema nervoso autbnomo (disautonomia) frequente na
cardiopatia chagésica cronica (CUNHA et al., 2003; KOBERLE, 1959, RIBEIRO, A. L. et al.,
2005) o que o torna bastante promissor na identificacdo de pacientes de alto risco para morte
subita (GUZZETTI S, 1991; MARIN-NETO et al., 2007; de Souza et al,2015)

Anis Rassi et al. (2006), desenvolveram e validaram um escore de risco de morte
cardiovascular e morte subita para portadores de cardiopatia chagasica permitindo a
estratificacdo de risco destes pacientes. Neste estudo apds analise multivariada, seis fatores
prognosticos independentes foram identificados: (1) classe funcional 11l e 1V; (2) area cardiaca
aumentada; (3) disfungdo sistolica global ou segmentar no ecocardiograma; (4) taquicardia
ventricular ndo sustentada no holter 24 h; (5) baixa voltagem no eletrocardiograma; (6) sexo
masculino. A morte subita neste estudo representou 62,3% como modo de morte. No entanto,
neste estudo, a informacao prognostica da disperséo do intervalo QT néo foi valorizada sabendo
antemao que a mesma tem surgido como preditor de morte subita (XAVIER, S. E. A., 2005 ).
Dando énfase na disautonomia, avaliada pela dispersdo de QT, como preditor de morte subita,
recentemente, de Souza AC (2015) desenvolveram um escore preditor de morte subita para
portadores de pacientes com doenca de Chagas na forma cardiaca. Foram identificados quatro
preditores independentes e para cada um, foi atribuido um nimero de pontos proporcional ao seu
coeficiente de regressao: dispersdo do intervalo QT (3 pontos), sincope (2 pontos), extrassistoles



16

ventriculares no ECG (1 ponto) e disfuncdo grave do ventriculo esquerdo (1 ponto). Foi
calculado um escore de risco para cada paciente e definido trés grupos: baixo risco (0 a 2
pontos), moderado risco(3-4 pontos) e alto risco (> 5 pontos). A taxa de mortalidade para os trés
grupos foi de 1,5 %, 25 % e 51 %, respectivamente. Estatistica C para a predigdo do escore foi

de 0,84, mostrando uma boa relevancia clinica do modelo

Uma vez que a morte subita foi 0 modo de morte em 60% dos pacientes participantes do
escore de risco de Rassi e que a dispersdo de QT (medidor de disautonomia) vem sendo
apontada como um forte marcador de morte subita (de Souza et al, 2015), o presente trabalho
objetiva verificar o comportamento da disautonomia avaliada pela VFC nos diferentes grupos de
risco da estratificacdo de risco de Rassi. A demonstracdo de que a disautonomia varia de acordo
com o grupo de risco para morte cardiovascular e morte stbita pode ser importante para buscar

instrumentos preditivos especificos.
2. Revisdo Bibliografica
1. Doenga de Chagas: Consideragoes gerais

O detalhamento sobre doenca de Chagas que se segue nao tem o propoésito de fornecer
uma descricdo completa, sendo dar um substrato basico de entendimento do que consiste a
doenca que acomete 0s pacientes do presente estudo.

A doenca de Chagas é uma enfermidade endémica altamente prevalente no Brasil.
Descrita por Carlos Chagas, € causada por um protozoario hemoflagelado, o Trypanosoma cruzi.

Caracterizada por uma fase agudas e uma fase crbnica. A fase aguda pode ser
assintomatica ou com sinais e sintomas inespecificos: febre, linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia leve. Uma inflamacéo pode ocorrer no local de inoculacéo (“"chagoma”).
A fase aguda é seguida por uma fase crénica, que na maioria dos casos, é representado por uma
forma indeterminada. Esta pode durar anos ou mesmo para a vida toda. Em uma proporcao de
pacientes,pode tornar-se sintomatica, com uma forma cardiaca (20 a 30%), uma forma digestiva
- com megaesofago e / ou megaco6lon (em torno de 15%), e uma forma mista, combinando
formas cardiacas e digestivas cerca de 10% (DE RESENDE, L. A. P. R. et al., 2007; COURA,
2014)

A historia natural da cardiopatia chagasica comeca quando a destruicdo de fibras
miocérdicas pelo processo inflamatério e a sua substituicdo por tecido fibroso atinge um limite
critico, obrigando os ventriculos a remodelarem-se frente a perda gradativa dos elementos

contrateis. Uma inflamacdo cronica ativa, progressiva e fibrosante é o substrato morfoldgico
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fundamental dos mecanismos patogénicos responsaveis pela miocardite (MARIN-NETO et al.,
2007).

No Brasil, aproximadamente dois milhdes de individuos estdo infectados, porém nem
todos desenvolvem cardiopatia. Dependendo da regido geogréfica, 35% a 50% da populagédo
com doenca de Chagas apresenta acometimento cardiaco. Em séries rurais e urbanas, Xavier, SS
et al.(2000) estimaram a prevaléncia da disfuncdo ventricular esquerda moderada ou grave entre

14% e 18% entre os infectados.

Apesar de quase um século de pesquisa, a patogénese da doenca de Chagas ndo é
completamente compreendida e muitas perguntas sobre a progressdo e tratamento ainda estdo
por resolver, principalmente devido a natureza extremamente complexa da interacdo com o
parasita-hospedeiro-vertebrado.Para explicar a forma cardiaca caracterizada por destruicdo de
cardiomidcitos e a fibrose progressiva, quatro teorias principais encontram suporte anatomo-
patoldgico em pacientes e em modelos experimentais (MARIN-NETO et al.,, 2007): 1-
Destruicdo direta pelo T.cruzi; 2-Teoria neurogénica, com destruicdo de células ganglionares e
lesbes do sistema de conducdo; 3-ReacOes auto-imunes cardiacas (humorais e/ou celulares); 4-
Comprometimento microvascular (microespasmos, microtrombos, disfuncdo de células

endoteliais e aumento de atividade plaquetéaria).

Longe de se anularem, elas formam um conjunto de fatores sobrepostos, compondo o
perfil histopatologico de cada paciente na fase cronica. A segunda recebera maior atengdo, visto

que tem intima relacdo com o assunto desta dissertacao.

2. Teoria neurogénica

A teoria neurogénica (ver figura abaixo) comeca com investigacGes feitas por Koberle
(KOBERLE, 1959;KOBERLE, 1968) onde foram contadas células ganglionares em biopsias de
pacientes com doenca de Chagas. Baseia-se em grande parte: 1-danos ganglionares associado
com tecido cardiaco; 2-reducdo do numero de neurbnios do plexo mioentérico. Os dados de
Koberle foram reproduzidos por outros investigadores e confirmada por estudos em animais
experimentalmente. Porque 0s ganglios intramurais cardiacas sdo principalmente
parassimpaticos, a teoria neurogénica da patogénese sugere que a cardiomiopatia chagasica é
sublinhada pela "reducao parassimpatico"nos érgdos afetados. A destruicdo seletiva vagal pos-
ganglionar no plexo intra-cardiaco durante a fase aguda da doenca de Chagas
(VASCONCELOS, DANIEL FRANCA; JUNQUEIRA JUNIOR, 2012) deixa o0 sistema
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simpatico sem oposicdo, e provoca um desequilibrio simpatico-vagal produto de uma
cardiotoxicidade induzida por catecolamina provocando uma resposta autoimune e

eventualmente, cardiomiopatia e insuficiéncia cardiaca ( DAVILA et al., 2004).

No geral, estes estudos mostraram que 0s pacientes com doenga de Chagas sdo
geralmente privados da acéo inibidora tonico normalmente exercida pelo sistema parassimpatico
no no sinusal e falta 0 mecanismo mediado por nervo parassimpatico para reagir a alteragdes
transitorias da pressdo arterial com alteracdes apropriadas no coracdo (MARIN-NETO et al.,
2007).Nesses casos, ECG, muitas vezes revela batimentos cardiacos atriais e ventriculares
prematuros, taquicardia ventricular, fibrilacdo atrial / ventricular ou varios graus de blogueio
cardiaco (PUNUKOLLU et al., 2007a;2007b).

Como a infeccdo pelo T. Cruzi causa lesdes direta no componente simpatico, este
praticamente elimina qualquer influéncia neural sobre a ventriculo esquerdo em pacientes com
Chagas (DA CUNHA, 2003; IOSA et al., 1990;LANDESMANN et al, 2011;SIMOES et al,
2000).Ao contrario da denervacdo parassimpatico, a denervacdo simpatica é independente de
morte neuronal ou danos uma vez que seu acometimento acontecenas terminagGes nervosos pos-
ganglionares cardiacas (MACHADO, C. R. S. et al., 1998).

A disautonomia parassimpatica cardiaca € um fenémeno precoce no curso da infeccao
pelo T. Cruzi. Segundo Ribeiro et al (2001), a mesma precede a disfuncdo sistélica ventricular
esquerda (RIBEIRO, A. L. et al., 2001)sendo uma importante caracteristica patolégica da
cardiomiopatia chagasica e um possivel preditor de risco de morte, sugerindo que a lesdo do
nervo parassimpatico deve ter um papel importante na patogénese cardiaca do coragdo
(RIBEIRO, A. L. P.etal., 2008) .
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Figura 2: Mecanismo da neurodegeneragdo na doenga de Chagas. A invasdo do parasita de nos tecidos cardiacos e do GI podendo
danificar os neuroénios cardiacos e periféricos. células gliais entéricas através parasitismo intracelular, gerando resposta auto-
imune e inflamatoria aguda reativa. ( Fonte: Livro: Advances in Parasitology, Volume 76, Capitulo 9, Pagina 203)

Embora existam trabalhos afirmando que as lesdes nervosas sdo consequéncia da leséo
miocardica (I0SA et al., 1990), estudos funcionais em humanos mostraram que pacientes podem
portar reducdo do nimero de neurbnios cardiacos, ou alteracdes do controle autonémico,
precocemente, antes do aparecimento de fibrose, disfuncdo contratil ou de manifestacdes
cardiovasculares (RIBEIRO, A. L. et al., 2001.CUNHA et al., 2003).

No entanto, ainda ndo esta esclarecido o mecanismo patogénico, responsavel por estas
lesGes nervosas. Além disso, ndo foi definitivamente provada a correlacdo entre o nivel de
destrui¢do neuronal e o desenvolvimento de formas cardiacas (MARIN-NETO et al., 2007). Para
esclarecer este ponto sdo necessarios estudos longitudinais prospectivos da funcdo autonémica e

miocardica nestes pacientes.

Entretanto, se é dificil provar que a disautonomia cardiaca é a causa definitiva da
patogenia arritmogenicana cardiomiopatia chagasica, ainda mais dificil, se ndo impossivel, é
provar que ela ndo esta envolvida neste processo. Isso gera controvérsias na literatura até os dias

de hoje.

Como visto, embora seja alvo de extensa pesquisa, a patogénese arritmogenica da
cardiomiopatia chagasica e do sistema nervoso ainda ndo foi totalmente elucidada, até por
constituir um processo multifatorial, multifasico e cumulativo, o que dificulta sobremaneira a

realizacdo de estudos clinicos, laboratoriais, patologicos, epidemioldgicos e terapéuticos.
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3. Arritmias ventriculares em chagasicos

Apesar do substrato anatdbmico ser importante na génese das arritmias cardiacas na
doenca de Chagas, € interessante notar que uma importante caracteristica desta doenca € a
mutabilidade eletrocardiografica (PEDROSA RC; CANCADO JR; W, 1993). Este fendmeno
sugere que fatores neurocardiogenico, cujo grau de acometimento varia no curso da doenca,
poderia deflagar ou determinar o tipo de arritmia observada (PEDROSA, ROBERTO COURY,
1998).

Na verdade, pacientes chagasicos sem forma cardiaca aparente podem apresentar
alteracdes da contratilidade regional (CARRASCO, 1983; ORTIZ J, 1987;XAVIER, SS.; ,
1999)da funcéo diastolica (COMBELLAS 1, 1985; CASADO J, 1990; XAVIER, SS.;, 1999), e,
mais, dos indices da funcdo sistélica global pela andlise da deformagdo miocardica
bidimensional (SILVA SK, 2012; GOMES VA et al., 2016 ).Com este substrato, as arritmias

cardiacas podem levar a uma pior condicdo funcional e as vezes a MSC.
4. Relagdo entre arritmias ventriculares e morte subita cardiaca na doenga de chagas

Lopes et al. publicaram um importante estudo a partir da autopsia de 106 pacientes
chagasicos falecidos subitamente e de 179 falecidos com Insuficiencia Cardiaca Cronica (ICC).
Observou que do ponto de vista macroscépico o coracdo do chagasico falecido subitamente
apresenta forma normal ou ligeiramente alongado ao passo que nos falecidos por ICC a forma é
em geral globosa. Na analise microscopica comparativa dos falecidos por morte stbita e por
ICC, o processo histopatologico observado é o mesmo, uma cardite crénica, no entanto a
intensidade dessas alteracdes foram bem mais discretas nos falecidos subitamente. Isso foi
motivo de intensa discussdo ja que se imaginava que o processo inflamatdrio poderia ser mais
intenso nos pacientes falecidos de morte subita, chegando a ser interrogado neste estudo “por
que entdo ocorre morte subita?”’, sendo levantado a hipotese de que distarbios imunitarios
levando a uma “disfun¢do autonomica” poderiam participar na morte subita destes individuos a
partir do achado em cerca de metade dos coragOes falecidos subitamente de uma reacéo
granulomatosa. (LOPES et al., 1975)

Este achado ja chamava atencao dos estudiosos em Chagas desde 1956 quando Laranja et
al. se impressionaram com a “pobreza de manifestagdes subjetivas em contraste com a

severidade dos sinais objetivos de cardiopatia avangada em alguns casos”
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5. Relacédo entre disfunc@o autonémica e morte subita

A relagdo entre arritmias cardiacas e morte subita foi prevista no modelo bioldgico de
Myerburg para a ocorréncia de taquicardia ventricular sustentada e/ou fibrilagdo ventricular
(1989). No paciente com doenca de Chagas, é possivel identificar claramente os trés fatores:
substrato arritmogénico (alteracdes segmentares contrateis), eventos deflagadores (arritmias

ventriculares) e alterac@es funcionais (disfuncdo simpatica e parassimpatica).

Quanto ao terceiro elemento que sustenta o também modelo bioldgico de Myerburg (R.
J. MYERBURG; AL, 1989)na doenca de Chagas temos alguns trabalhos ja reportados na
literatura através de estudos de variabilidade da freqliéncia cardiaca (VFC). Estudos estes que
tém sido estabelecidos como real e reproduzivel marcador de funcdo autondémica cardiovascular
(MALIK, 1998). Dentre as manobras para avaliacdo da resposta parassimpética, a arritmia
sinusal respiratoria (ASR) tem demonstrado ser o estimulo mais potente para evocar a acdo do
nervo vago (MALIK, 1998; LF.JUNQUEIRA, 2006). Na doenca de Chagas, no grupo sem
disfuncdo ventricular com ECG alterado, a avaliacdo do sistema nervoso autdbnomo através da
VFC por diferentes métodos, tem evidenciado comprometimento varidvel da modulacéo
parassimpatica e simpatica (LANDESMANN; AL, 2011; RIBEIRO, A. L; AL,
2009;VASCONCELOS, D. F; JUNQUEIRA, 2009 ).

Rassi e cols em 2001, numa revisdo descritiva da literatura sobre morte stbita na doenca
de Chagas, ja apontava a importancia da analise da VFC como uma das varidveis a serem
investigadas (2001). Também, recentemente, Xavier, S. E. A., (2005 ) analisaram uma coorte de
377 pacientes com doenca de chagas, funcdo sistdlica preservada (FE > 45%) e ECG alterado,
com objetivo de avaliar a incidéncia e preditores de morte subita. No modelo multivariado de
Cox, os autores mostraram que a dispersdo do QT foi o Unico preditor independente de morte
subita nesse grupo de pacientes. Vale lembrar que a dispersdo de QT € um tradutor de
recuperacdo ndo uniforme da excitabilidade ventricular e é considerado um método de avaliagcdo
para disautonomia ( TASK FORCE, 1996)

Sabe-se que a disfuncdo parassimpatica pode ser um dos fatores chave na morte subita
cardiaca, atraves da perda de sua protecdo miocardica estabilizadora e anti-arritmogénica.
Baroldi; Oliveira; Silver, (1997), estudando o coracdo de 34 pacientes com doenca de Chagas
que faleceram subitamente, observaram dano miocardico tipico da cardiotoxicidade

catecolaminérgica. Nestes sitios, encontraram ainda alteracdes histolégicas compativeis com de
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populacdo neuronal simpética que seria, a primeira vista, um achado paradoxal. A hipotese
postulada por estes pesquisadores para explicar tal paradoxo seria que a destruicao dos neurdnios
simpaticos regionais levaria a um aumento da secre¢do de neurotransmissores adrenérgicos que,

por sua vez, causaria a toxicidade miocardica encontrada.

A severidade da denervacao simpatica e parassimpatica foi observada por Machado, C.
R. et al., (2000) comparando, por técnicas de imunohistoquimica, o coracdo de pacientes com
doenca de Chagas com cardiopatas de outras etiologias. Neste trabalho, concluiu-se que o
coracdo do paciente com doenca de Chagas distingue-se dos demais pacientes pela maior
quantidade de inflamacdo e pela severidade e precocidade de denervacdo autonémica,

principalmente parassimpatica.

O grupo de pesquisadores do HUCFF/UFRJ constatou que pacientes com doenca de
Chagas cronica e disfuncdo miocérdica severa possuem excre¢do urinaria de noradrenalina
muito inferior (p<0,0001) a pacientes cardiopatas de outras etiologias com niveis semelhantes de
dano miocéardico, o que corrobora a tese de significativa disfuncdo simpatica pelo menos em
fases avangadas da doenca. Neste mesmo trabalho, observou-se a reducdo dos indices
parassimpéatico no dominio de tempo, através do Holter de 24 horas, em estagios iniciais da

doenca, caracterizando dano parassimpatico precoce (DA CUNHA, 2003).

Esse mesmo grupo estabeleceu, posteriormente, em pacientes com doenga de Chagas
cronica, a relagdo entre a presenca de anticorpos agonistas contra receptores muscarinicos € a
disfungdo do nodulo sinusal independente do comprometimento cardiaco, idade e clinica de
insuficiéncia cardiaca. Sabe-se, também, que a disfuncdo do nodulo sinusal ¢ um preditor de

morte subita na doenca de Chagas (ALTSCHULLER; PEDROSA; PEREIRA, 2007).

Todos estes achados tém importantes implicagdes conceituais nos mecanismos
arritmogénicos deflagradores de morte subita, embora tal hipotese nunca tenha sido testada em

estudos clinicos apropriados
Portanto, as perguntas que se fazem necessarias sao:

1-A existéncia de um subgrupo de pacientes chagéasicos sem cardiopatia clinicamente aparente,

mas com arritmias ventriculares, teria um risco aumentado de morte subita?
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De modo geral é muito dificil aceitar o fato de que os portadores de arritmias ventriculares,
frequentes e/ou complexas, sintomaticos ou ndo, na auséncia de cardiopatia, tenham bom
prognostico e ndo corram risco iminente de MSC. Quando foram estudados pacientes chagésicos
sem cardiopatia clinicamente aparente através de diferentes métodos propedéuticos, praticamente
todos eles apresentaram pelo menos um exame alterado, e 2/3 apresentaram anormalidades nos
indices de diametros intracavitarios em pelos menos trés modalidades de exames cardioldgicos
(BARRETO ACP et al., 1990; SAAD EA et al., 1985).0 potencial evolutivo deste estadio da
doenca, determinado por fatores ainda desconhecidos, é indiscutivelmente mostrado por estudos
longitudinais de coorte em areas endémicas. Nesses trabalhos a incidéncia de envolvimento
cardiaco evidente tem sido na ordem de 3% ao ano (CARRASCO HA et al., 1990; MARIN-
NETO JA; SIMOES MV; AV., 1999) e com uma incidéncia de morte subita de 0,04%o anual
(MANZULLO EC et al., 1982).

Em 1973, iniciou-se no nordeste brasileiro estudo longitudinal de campo em area rural
endémica. Nos individuos chagasicos sem cardiopatia clinicamente aparente o desenvolvimento
de anormalidades no ECG ocorreu em uma taxa anual de 2,5%, contra 1,2% dos individuos
sorologicamente negativos, configurando risco relativo igual a 2,0 para mortalidade
cardiovascular. O que chama a atencdo neste trabalho é que a mortalidade anual foi nitidamente
associada a presenca de arritmias ventriculares (MOTA EA et al.,, 1990 ).Da mesma forma,
segundo a literatura (PRATA A et al., 1985;LOPES ER et al., 1985), os pacientes chagasicos sem
cardiopatia clinicamente aparente com eletrocardiograma “borderline” sdo especificamente os
que falecem de forma inesperada. De fato, em reviséo sobre o assunto alguns autores (RASSI JR
A; RASSI A; SG., 2007;JUNQUEIRA, L. J., 1999), demonstraram que a MSC é responsével por
55 a 65% dos 6bitos nos pacientes chagasicos e que parte dessa mortalidade pode acontecer em
pacientes sem cardiopatia clinicamente aparente. A MSC ocorre, geralmente, durante as
atividades rotineiras, de esforco fisico ou estresse emocional, nos chagasicos aparentemente
saudaveis sem nenhum conhecimento ou indicio sintomatico de doenca cardiaca, segundo autores
que defendem a teoria neurogenica, possivelmente a MSC seria causada pela disfuncao
autonomica.

Da mesma forma, quando os estudos incluem pacientes com diversas formas de doenca de
Chagas, reconhece-se, na maioria das vezes, que as arritmias cardiacas se alteram gradualmente, a
medida em que se agrava a cardiopatia e 0 comprometimento neurocardiogenico. Assim, as
arritmias ventriculares encontradas nos chagasicos sem cardiopatia clinicamente aparente ou na

presenca de ecocardiograma normal sdo quase sempre menos intensas do que as encontradas em
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pacientes com cardiopatia evidente, sendo mais pronunciadas naqueles com insuficiéncia cardiaca
e formas cardiodigestivas (PALMERO; . 1982; DA SILVA MA et al,, 1994 ; RASSI JR A;
RASSI A; WC., 2000).

Assim, podemos postular que a MSC é uma complicacdo rara de uma condi¢cdo comum,
chagésicos assintomaticos e eletrocardiograma “bordeline”. Na América Latina, estima-se
que)cada ano a doenca de Chagas produza um milhdo de casos novos e causa morte em 45000
pessoas(DA SILVA MA et al., 1994 . Existem cerca de 1 milhdo de pacientes na forma
indeterminada no Brasil (WHO 2010), além de um ndmero adicional significativo de pacientes
com cardiopatia silenciosa, assintomaticos(SCHUMUNIS et al., 2000.).Se for considerada a
incidéncia de MSC como de 0,04%o ao ano, conforme encontrada entre chagasicos sem alteragdes
cardiacas, no estudo longitudinal de Buenos Aires (MANZULLO EC et al., 1982), pode-se
esperar em torno de 4000 6bitos ao ano, na numerosa populacdo brasileira de chagasicos sem
cardiopatias.

O numero de eventos fatais entre pacientes chagasicos assintomaticos, em plena vida ativa,
pode ser mais significativo se for levado em conta que a incidéncia de MSC é maior naqueles
pacientes sem sintomas, com ECG bordeline, mas com evidéncia de déficit segmentar ou
remodelacgéo ventricular ao ECO (RASSI JR A et al., 2000;STERNICK EB et al., 2006; PAZIN-
FILHO A et al., 2006) e possivelmente ja com alteracbes na dindmica funcional do sistema

nervoso autdbnomo.

2- Se 0 Prognostico do chagasico com arritmias ventriculares e disfuncdo autonomica néo é
tdo benigno quanto se imaginava, quais deveriam ser as condutas frente ao paciente nesta
condicdo clinica?

As argumentacgdes expostas até 0 momento apontam para a pertinéncia do refinamento do
conceito de chagésicos com arritimias cardiacas e disfun¢do autonomica. E necessaria melhor
defini¢do dos critérios de normalidade, de modo a permitir a caracterizacdo mais homogénea do
grupo. Para isso, impde-se a necessidade do estudo do significado de alteracGes geralmente
pouco valorizadas, mas marcadores potenciais de arritmias cardiacas. A relagdo custo-
beneficio desses estudos deve ser considerada. A realizacdo destes estd justificada, se a
definicdo da presenca de disfungéo autonomica precoce altera a estratificacdo de risco dos
pacientes ou permite o tratamento preventivo ou curativo. Caso contrario acrescenta custo e
complexidade a atencdo ao chagasico, sem beneficio imediato palpavel. O argumento, de que a
realizacdo de exames cardiovasculares ndo invasivas, como por exemplo, a variabilidade da

frequencia cardiaca, pode fornecer a informacdo de dano no sistema nervos autonomo
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incipiente através da deteccdo da disfuncdo autonémica e sua relagdo com a presenca de
arritmias cardiacas neste grupo de pacientes (IOSA D; PROSDOCIMI M; M., 1992,
GUZZETTI et al., 1990: JUNQUEIRA JR LF; JP., 1984 ; I0SA et al., 1990) parece plausivel,
uma vez que esta informagao é obtida de forma direta com maior precisdo e acuidade. Neste
contexto, o teste de variabilidade da frequéncia cardiaca surge como método privilegiado para o
reconhecimento de alteracfes na modulacdo do sistema nervoso autbnomo. Ademais, arritmias
cardiacas de diversos tipos e de gravidade varidvel durante o exame induz importantes
modificacdes da atividade autonémica.

Assim, o grupo populacional chagasico com possibilidade de desenvolver uma
disfuncdo autondmica é suficientemente grande para justificar estratégias diagnosticas que
identifiquem grupos de risco, num processo de “discriminagdo positiva” (LEVEQUE A; A.,
1993). Na medida em que os fatores determinantes sdo identificados, com quantificacdo do risco
atribuivel a cada variavel, estratégias no sentido de se eliminar ou controlar cada fator podem ser
estabelecidas. Assim, a conduta frente ao chagasico assintomatico ou ndo mas com disfuncao
autondmica nédo pode continuar sendo a observagéo passiva dos mesmos, aguardando a instalacao
da arritmia cardiaca. Estratégias no sentido de se definir grupos de risco devem ser estabelecidas,
utilizando-se dados clinicos, epidemioldgicos e aqueles obtidos através da avaliacao cardiaca ndo
invasiva. Por outro lado, existem evidéncias significativas de que o tratamento etiol6gico pode
prevenir a progressdao da doenca de Chagas, indicando que € hora de se redefinir o papel do
tratamento especifico no paciente chagasico (GARCIA S et al., 2005:MARIN-NETO JA et al.,
2008).

Em 2001, Rassi et al, fizeram uma revisdo atualizada sobre morte subita em doenca de
Chagas chamando atencdo que a morte stbita constitui um dos fenbmenos mais expressivos da
histdria natural da doenca de Chagas, acometendo individuos nas etapas mais produtivas de suas
vidas mostrando a necessidade de estudos com mais robustez metodoldgica no que concerne a
MSC.

Ressaltam ainda que ja em 1912 Chagas ja mostrava uma preocupacédo a este respeito da
seguinte forma: “da forma cardiaca possuimos numerosas observagdes clinicas e grande
namero de autopsias que servem de base a interpretacdo dos factos. Nas regides onde grassa a
moléstia 0 ndmero de individuos adultos com profundas pertubacGes cardiacas é
impressionante... Consequéncia immediate deste facto é o grande numero de mortes rapidas
occasionadas pela moléstia, sendo realmente impressionantes, nas estatisiticas de letalidade, o

numero de pessoas fallecidas repentinamente por syncope cardiaca”
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Apontam que a MSC pode ocorrer em qualquer estagio evolutivo da doenca e sundoos
mesmos, a morte subita tem como mecanismo final habitualmente um evento arritmico
ventricular e mais frequentemente a fibrilagdo ventricular (RASSI JUNIOR; RASSI; RASSI,
2001).

N&o obstante, existe uma associacdo, ndo uma causalidade, bem estabelecida entre
disfuncdo na modulacdo autonémica cardiaca e morte subita em outras situacGes clinicas (LA
ROVERE, 2003).Por isso, muitos investigadores acreditam que as anomalias do sistema nervoso
autdbnomo pode ter um papel fisiopatoldgico na génese de arritmias ventriculares e morte subita
em pacientes com doenca de Chagas. Alguma evidéncia clinica suporta essa hipétese, por causa
da associacdo de defeitos meta-iodobenzilguanidina e TV sustentada (MIRANDA et al., 2011) e
a ocorréncia de atividades anormais do coracdo antes do inicio espontaneo de taquiarritmias
ventriculares na cardiopatia chagésica (JORGE O. DIAZ et al., 2001).Além disso, um aumento
na variabilidade da onda T, também pode estar relacionada com a regulacdo autonémica, sendo
apontado como um potencial marcador de um elevado risco de morte sibita em uma pequena
amostra de pacientes (RIBEIRO, A. L. et al., 2011).

Novamente ndo ¢ redundante dizer que todos estes achados t€ém importantes implicacdes
conceituais nos mecanismos arritmogénicos deflagradores de morte subita, embora tal hipotese

nunca tenha sido testada em estudos clinicos apropriados.

Rassi et al (2006) motivado pela constatacdo da inexistencia de trabalhos com robustez
metodologica cientifica, da alta prevalencia de mortalidade incluindo a MSC em qualquer
estagio evolutivo da cardiopatia chagasica, conduz um estudo prospectivo objetivando

desenvolver um escore de risco para mortalidade cardiovascular e morte subita.

6. Escore de risco Rassi: Morte na cardiopatia chagasica

Em estudo publicado em 2006 por Rassi et al, foi realizado no Hospital S&o Salvador em
Goiania no periodo de dezembro de 1986 a dezembro de 1991, incluindo 521 pacientes,
portadores de cardiopatia chagasica cronica, tanto da comunidade rural como urbana com uma
média de acompanhamento de 7.9 anos. Seu objetivo foi o de desenvolver um escore de risco
derivado da combinacdo de preditores independentes de morte na cardiopatia chagasica. Um
segundo grupo de pacientes foram selecionados no Hospital Evandro Chagas, Rj entre abril de

1990 e setembro de 2001 com o propdsito de gerar uma coorte de validagdo deste escore.
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Todos os pacientes com confirmacdo sorologica para Chagas e alteracdes
eletrocardiogréficas tipicas ou achados ecocardiograficos para doenca de Chagas foram
avaliados com exame clinico, eletrocardiograma, holter 24h, Rx térax, avaliacdo da variabilidade
da frequéncia cardiaca, teste ergométrico e ecocardiograma.

Pacientes foram seguidos até a data do Obito ou até a Gltima visita em 1997 ou 1998 com

uma taxa de seguimento completa de 97%

No periodo de acompanhamento ocorreram 130 Obitos, dos quais 81(62,3%) foram
devido a morte subita, 20 (15,4%) devido a insuficiéncia cardiaca progressiva, 12 (9,2%) a
outras causas cardiovasculares e na sua maioria por AVE e 16 (12,3%) devido a causas nao
cardiovasculares. No modelo univariado de Cox 15 varidveis se mostraram preditoras de morte:
NYHA classe Il ou IV, cardiomegalia, TVNS, anormalidade global ou segmentar, fibrilagdo ou
flutter atrial, onda Q, BRE, sexo masculino, idade maior que 48 anos, baixa voltagem QRS,
BAV 1° ou 2° grau, alteracdes do ST-T, sincope e BRD. Apds analise multivariada de Cox seis
varidveis mantiveram sua capacidade preditora: Classe funcional 1l e IV da NYHA,
cardiomegalia pelo Rx, disfuncéo ventricular pelo ecocardiograma, TVNS no holter 24h, QRS

com baixa voltagem e sexo masculino.

Vale destacar que todas essas varidveis foram fortes preditoras de morte por causas
cardiovasculares e morte subita com exce¢do do sexo masculino que teve apenas uma tendéncia
a significancia como preditor de morte por causas cardiovasculares e QRS com baixa voltagem
para predicdo de morte subita.

Com o objetivo de calcular o escore de risco de cada preditor uma pontuacao
proporcional ao seu respectivo coeficiente de regressdo foi feita da seguinte forma: Classe
funcional 111 e IV da NYHA (5 pontos), cardiomegalia pelo Rx (5 pontos), disfuncdo ventricular
pelo ecocardiograma (3 pontos), TVNS no holter 24h (3 pontos), QRS com baixa voltagem (2
pontos) e sexo masculino (2 pontos). Os pacientes foram divididos em 16 subgrupos de acordo
com seu escore que variou de 0 — 20 pontos. A sobrevida estimada para os 16 subgrupos foi
utilizada para definir 3 grupos com diferentes progndésticos: baixo risco (0-6 pontos),
intermediario (7-11 pontos) e alto risco (12-20 pontos) para morte.

A coorte de validagdo foi composta por 153 pacientes acompanhados no
IPEC/FIOCRUZ que preencheram os mesmos critérios de inclusdo e exclusdo. A média de idade

foi de 48 anos, 36,6% eram do sexo masculino.
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Os pacientes da coorte de derivacdo foram classificados de acordo com 0s grupos da
seguinte forma: 61,3% baixo risco, 18.7% risco intermediario e 19.9% alto risco. O resultado foi

similar na coorte de validag¢do: 65,4% baixo risco, 19,6% risco médio e 15% alto risco.

Na coorte de derivagcdo a mortalidade em 10 anos nos trés grupos foram 10%, 44% e

84% respectivamente. Na coorte de validacao foram 9%, 37% e 85%.

Uma limitacdo deste estudo se deve ao fato da variabilidade da frequencia cardiaca ndo
ter sido considerada dentre os marcadores prediditivos. Desta forma ndo foi utilizada a
informacdo prognostica que este método poderia fornecer. Provavelmente por esta limitacdo
metodoldgica diversas outras varidveis, relacionadas a instabilidade elétrica, foram selecionadas

no modelo multivariado final como baixa voltagem, TVMNS.

Do ponto de vista clinico, a maior limitacdo desse escore, no entanto, é ser um preditor
de morte geral, ndo considerando 0os modos de morte. Saber que um paciente estd em risco
elevado de morrer ndo é suficiente para tentar prevencao, é fundamental prever também o modo

de morte para estabelecer uma adequada estratégia de prevencao.
7. Variabilidade da frequencia cardiaca
Avaliacéo do controle autondmico cardiovascular

A descarga do marcapasso nodal sinusal, a conducao atrioventricular, a excitabilidade do
sistema de conducdo ventricular de His-Purkinje e a contratilidade do miocardio atrial e
ventricular sdo diminuidas pela atividade parassimpatica cardiaca, enquanto a atividade
simpatica cardiaca as estimula. Embora as agdes das duas divisdes do sistema nervoso
autbnomo (SNA) sejam geralmente antagonicas, estas se relacionam de forma complexa, de
modo que a resposta cardiaca a atividade neural de uma das divisbes depende do nivel de
atividade da outra: podem ser reciprocas, independentes ou ndo reciprocas. Adicionalmente,
neuropeptideos atuam na juncdo neuroefetora, modulando a acdo da norepinefrina e da
acetilcolina (ZIPES, D. P. et al., 1988).

A resposta simpatica ocorre mais lentamente do que a parassimpatica: a laténcia da
modificacdo da freqiiéncia cardiaca ao estimulo vagal é de 200ms, com pico de 400ms, enquanto
a resposta de frequiéncia cardiaca ao estimulo simpatico inicia-se cerca de um a cinco segundos
apos o inicio do estimulo. Por outro lado, a resposta vagal € de duracdo mais curta do que a
simpatica (HAINSWORTH, 1995).
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A andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC), por ser um método n&o-
invasivo e de facil realizacdo técnica, tem se popularizado como forma indireta de medir o
controle autondémico vagal cardiaco. Entretanto, a facilidade técnica referida pode ser apenas
aparente, pois trata-se de um exame com varias medidas e limitagGes, cuja interpretacdo correta
é mais complexa do que se pensava inicialmente. Na ultima década, a grande quantidade de
trabalhos desenvolvidos sobre a VFC incentivou a Sociedade Européia de Cardiologia e a
Sociedade Americana de Estimulacdo Cardiaca e Eletrofisiologia (TASK FORCE, 1996) a
constituirem um grupo de trabalho com o objetivo de desenvolver padrbes adequados de VFC,
de padronizar a nomenclatura utilizada, de definir termos e especificar métodos de medidas.
Com a homogeinizacao dos parametros de VFC e o estabelecimento de critérios padronizados de
interpretacdo definidos pela forca tarefa, os estudos de VFC passaram a ser utilizados para o
diagndstico de alteracdes do controle autondmico vagal cardiaco e suas implicagdes prognosticas
em diversas condi¢fes clinicas, principalmente na doenca arterial coronaria (BIGGER et al.,
1992), no diabetes mellitus (NOLAN et al., 1996) e nas cardiomiopatias (STEIN et al., 1995).

A variabilidade da freqiiéncia cardiaca fundamenta-se nas varia¢fes instantaneas e a
curto prazo dos intervalos RR. Os fundamentos para a interpretacdo da variabilidade da
frequéncia cardiaca residem na modulacdo do sistema nervoso autdnomo sobre o coracdo e sao
melhor explicitados nos paragrafos seguintes.

Sabe-se que a frequéncia cardiaca de individuos higidos apresenta flutuagcfes instantaneas
e de baixa, média e alta freqiiéncia que inferem integridade do controle autondmico sobre o
coracdo. Essas variacdes e sua correlacdo fisioldgica estdo ligadas ao tempo de transmissdo e

washout das duas divisdes do SNA: simpatico (adrenalina) e parassimpatico (acetilcolina).

Para a interpretacdo da VFC, podem ser utilizados pardmetros nos dominios do tempo e
da frequéncia cardiaca. Os do dominio do tempo sdo medidas diretas que utilizam estatistica
descritiva convencional. Para a analise espectral do dominio da freqiéncia, a maioria dos
trabalhos utiliza a transformada répida de Fourier ou autorregressdo, mas ja houve outras

técnicas propostas com sucesso, como, por exemplo, a transformada Wavelet.

A funcdo densidade espectral mostra em um grafico a importancia relativa de cada
componente de freqiiéncia. Segundo a Sociedade Européia de Cardiologia e a Sociedade
Americana de Estimulacdo Cardiaca e Eletrofisiologia, em tracados eletrocardiograficos as
bandas de freqiiéncia que podem ser estudadas através da transformada do registro do sinal

eletrocardiografico séo as seguintes:
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a) Componentes de freqiiéncia ultra baixa e muito baixa (ULF ¢ VLF respectivamente) — sdo as
freqliéncias inferiores a 0,04 Hz, disponiveis apenas em registros de 24h ou mais e que, por
esse motivo, ndo serdo analisados neste trabalho.

b) Componente de baixa fregiiéncia (LF ou BF) — compreende a faixa de 0,05 a 0,15 Hz.
Segundo alguns autores, ¢ representativa da atividade simpatica sobre o nd sinusal, mas
outros defendem que existe também influéncia parassimpatica nessa banda de freqiiéncia.

c) Componente de alta frequéncia (AF ou HF) — representativa da influéncia parassimpatica
sobre o coracdo, compreende a banda entre 0,15 e 0,40 Hz.

Neste estudo, a relacdo baixa/alta, que ¢ a razdo entre os componentes de baixa

freqliéncia e alta freqiiéncia e que representa a medida do balango simpatico/parassimpatico, € o

componente de alta frequencia (AF) serdo analisados.

Teste de inclinacdo (teste tilt) como método de avaliacdo autonémica cardiovascular
O teste da mesa de inclinacdo foi inicialmente proposto como método para investigacao

de sincope e hipotensao e os primeiros artigos que descreveram sua utilizacdo datam da década
de 50 (ARTZ, 1955 ). Na década de 70, comecou a ser utilizado para a avaliacdo do sistema
nervoso autdbnomo cardiovascular, uma vez que a mudancga postural constitui-se em estimulo
adrenérgico e, por esse motivo, seria capaz de desencadear alteracGes neurais correspondentes
(FROHLICH et al., 1967). Desde entdo, vem sendo continuamente aperfeicoado como técnica
ndo-invasiva e de baixo custo para avaliacdo autonémica cardiovascular, otimizada com a
utilizacdo conjunta de analise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca (BOULOS et al., 1996).

O papel do teste da mesa de inclinacdo na avaliacdo do sistema nervoso autbnomo ja
havia sido destacado por Pagani (2000), em um artigo de revisdo sobre diagnostico ndo-invasivo
da disautonomia na neuropatia diabética. Ressalta a facilidade da técnica, seu baixo custo e,
principalmente, a sensibilidade do método: além de permitir o diagndstico de disautonomia com

acuracia, possibilita ainda a discriminagcdo em grupos segundo a gravidade da patologia.

Vybral et al., (1989) estudaram o teste da mesa de inclinagdo com analise da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca em voluntarios sadios e observaram que existe, no dominio
da frequéncia, aumento do componente de baixa freqiiéncia e diminuicdo daquele de alta
freqliéncia apos a inclinagdo e que ambas as observagfes tinham significancia estatistica. Por
outro lado, nenhuma variavel do dominio do tempo exibiu alteracdo significativa. Esses
resultados sugerem que o dominio da frequéncia seria mais apropriado para a analise da
variabilidade da frequiéncia cardiaca durante o teste da mesa de inclinag&o. Tal resultado ja seria

esperado: uma vez que o estresse ortostatico representa um estimulo simpatico e que o dominio
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do tempo tem pardmetros que representam apenas o parassimpatico, a VFC seria melhor
representada durante o Teste de Inclinacéo ao se avaliar o dominio da freqiiéncia

Tekiner et al., (2007) em estudo recente, objetivaram determinar a eficacia e o valor
prognostico da analise da VFC em periodos de 24h e também em periodos curtos, usando o
repouso, a respiracdo controlada e a inclinacdo passiva a 80°. Ao analisarem os resultados e
compararem com o desfecho cardiovascular dos pacientes, concluiram que a VFC tem valor
prognastico na ocorréncia de morte stbita em pacientes cardiopatas e que, por isso, constitui-se
em eficiente indice de avaliacdo autondémica cardiovascular.

O teste da mesa de inclinacdo é um método inicialmente proposto para o diagndéstico de
sincope vasovagal. Baseia-se na avaliacdo da sensibilidade ao barorreflexo, como sera explanado
no paragrafo seguinte.

O individuo é colocado em posicdo supina, a 0°, com monitorizacdo ndo-invasiva da
pressdo arterial e da freqiiéncia cardiaca. Ap6s 20 minutos de repouso, em que se aguarda
aestabilizacdo da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca, é submetido ao ortostatismo a 70°
durante cerca de 40 minutos, quando se observardo as variages dos parametros monitorizados.
Fisiologicamente, a exposi¢do ao ortostatismo provoca um recrutamento de sangue nos membros
inferiores, por acdo da gravidade, com conseqliente queda da PA sistolica. Esta hipotensdo
sistdlica, associada a diminuicdo do retorno venoso, excitara barorreceptores localizados na
parede ventricular que, por sua vez, levard a uma descarga simpatica. Em individuos normais
havera em seguida uma resposta vagal compensatoria, mas nos susceptiveis a sincope vasovagal,
esta resposta serd exacerbada, levando a bradicardia e hipotensdo e conseguinte perda transitoria

da consciéncia e do ténus muscular (HACHUL et al., 1994)

A resposta ao estimulo adrenérgico fisioldgico esperada nos 5 minutos iniciais de
exposicao ao ortostatismo é a base conceitual para a utilizacdo do teste da mesa de inclinagdo
com variabilidade da frequéncia cardiaca para avaliagdo funcional néo-invasiva do balanco
simpatico-vagal do sistema nervoso auténomo cardiovascular. Essa avaliagdo é feita
comparando, no dominio de freqliéncia, o componente relacdo baixa/alta dos 5 minutos
primeiros da inclinagdo a relagdo baixa/alta obtida com o paciente em repouso durante 20
minutos em ritmo sinusal regular juntamente com o comportamento do componente de alta
freqliéncia.

Avaliacgdo do controle autondmico cardiovascular na doenca de Chagas
Observa-se até este ponto que o sistema nervoso parassimpatico pode ser avaliado com

certa facilidade através de medidas basais da variabilidade da freqiiéncia cardiaca, pois diversos
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indices do dominio do tempo sdo capazes de mensurar a resposta vagal. Porém, a andlise do
sistema nervoso simpatico traz um grau maior de dificuldade, pois os parametros habitualmente
medidos durante o repouso ndo traduzem de forma precisa o tébnus simpatico do individuo, a
excecdo da relacdo baixa/alta. Ressalve-se porém que, ao se analisar a variabilidade da
freqliéncia cardiaca no dominio da freqiiéncia, a baixa freqiiéncia ¢ ‘“contaminada” pelo
parassimpatico também em condicGes basais, e, por esse motivo, ndo traduz de forma
quantitativamente precisa 0 sistema nervoso simpatico. Para resolver esta questdo, foram
propostas algumas formas de estimulag&o do sistema nervoso simpatico, algumas diretas e outras
indiretas. Entre as técnicas diretas, citam-se a biopsia endocardica com analise
imunohistoquimica para terminacfes nervosas adrenérgicas e a cintilografia miocardica com

metaiodobenzilguanidina.

Em pacientes portadores de doenga de Chagas a avaliacdo autonémica ainda ndo se
encontra plenamente utilizada, mas varios trabalhos nacionais (CUNHA et al., 2003, MARIN-

NETO et al., 2007) ja a propuseram.

O estudo do acometimento autondmico cardiovascular na doenca de Chagas poderia ser
uma questdo meramente académica, caso nao fossem importantes suas implicagdes
arritmogénicas e fisiopatoldgicas. Postula-se que a disfuncdo autonémica possa participar em
diversos processos importantes na doenca de Chagas, como na morte subita e nas arritmias

cardiacas.

A severidade da denervacao simpatica e parassimpatica foi observada por Machado, C.
R. et al. (2000), comparando por técnicas de imunohistoquimica o coracdo de pacientes
chagéasicos com aqueles cardiopatas de outras etiologias. Neste trabalho, concluiu-se que o
coracdo do chagasico distingue-se dos demais pacientes pela maior quantidade de inflamagéo e
pela severidade e precocidade de denervacdo autonémica, principalmente parassimpatica.

Utilizando a cintilografia com metaiodobenzilguanidina, estudaram pacientes com
cardiopatia chagéasica cronica com varios graus de disfuncdoventricular. Observaram que ja
existe extensa denervacdo simpatica em pacientes que, ao ecocardiograma, apresentam apenas
alteracOes de contratilidade segmentares, o que sugere a existéncia de alto grau de disfungéo
simpatica antes de se instalar a disfuncdo miocardica, podendo inclusive ser uma de suas causas.
(SIMOES; ALS, 2000)

A disfuncdo autonémica cardiovascular parece apresentar-se de forma dramatica durante

a infeccdo aguda, segundo estudos experimentais com ratos. (TEIXEIRA et al., 2001) utilizaram
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0 veneno de escorpido (que provoca inicialmente bradicardia, seguida de taquicardia) para
analisar a modulacao autondmica em ratos agudamente infectados com o Trypanosoma cruzi. Os
coracOes infectados batiam numa freqiiéncia significativamente menor, o que inferia um
predominio inicial do comprometimento do componente simpatico do sistema nervoso
autdbnomo. Outro trabalho que avaliou a funcdo simpatica em ratos (GUERRA et al., 2001)
mostrou a presenca de severa denervacdo simpatica em animais agudamente infectados.

Ribeiro et al., (2004), através da andlise da variabilidade da freqliéncia cardiaca no
Holter de 24 horas, em que utilizaram variaveis parassimpaticas no dominio do tempo, e do teste
da arritmia sinusal respiratdria, mostraram que a presenca de disautonomia parassimpatica pode
preceder a disfuncdo ventricular na historia natural da cardiopatia chagasica cronica, pois ndo
havia correlacdo entre os indices de VFC e a presenca de disfuncdo ventricular. Estas

conclusdes estdo em concordancia com os achados de outros autores.

Junquiera, L. F.; Soares; AL., (2002), ao analisarem respostas da freqliéncia cardiaca a
manobra de Valsalva em pacientes chagasicos sem cardiopatia manifesta e voluntarios normais,
observou que os doentes apresentavam principalmente diminui¢do da resposta a manobra, mas
alguns a mantinham ou mesmo a apresentavam exacerbada. Esta diversidade de apresentacdes,
segundo os autores, estaria relacionada tanto aos diversos graus de disfuncdo autonémica
cardiovascular quanto a complexidade patogenética da doenca.

Medeiros, (2002), que faz parte do grupo de pesquisa em doenca de Chagas do HU-
UFRJ, em tese de mestrado, prop6s a analise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca no repouso
e sob respiracdo controlada como método para avaliar a reserva vagal do sistema nervoso
autdbnomo cardiovascular em diferentes grupos de pacientes chagasicos cronicos, utilizando os
dominios do tempo e da frequéncia Para tal, foram coletados 20 minutos de sinal
eletrocardiografico em 92 pacientes portadores de cardiopatia chagasica cronica, que foram
analisados no Sistema de Captacdo de Biopotenciais desenvolvido por Paulo Roberto
Benchimol Barbosa, (1997) Foram observadas variaveis nos dominios do tempo (RMSNN,
PNN50 e DPNN) e da freqliéncia (relacdo baixa/alta). Os pacientes foram divididos em estagios
de comprometimento cardiaco, de acordo com a classificagdo de Los Andes modificada
(CARRASCO, 1983): grupos 1A, 1B, 2 e 3. A autora propds como mecanismo para justificar 0s
seus resultados uma inicial destruicdo da inervagdo parassimpatica, seguida de disfuncao
simpéticas e, num estagio final da doenga, o coragdo estaria praticamente “desconectado” do
sistema nervoso autbnomo, o que levaria a indices autonémicos completamente alterados em

pacientes na fase final da doenca.
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Avaliacao do controle autonémico cardiovascular na doenca de Chagas com o teste de
inclinacéo

Alguns autores ja haviam, desde a decada de 60, atentado para as alteracGes da
freqiiéncia cardiaca observadas em pacientes chagasicos durante exposicdo ao ortostatismo e,
comparando-as a voluntarios normais, observou-se que mesmo em fases iniciais da doenca ja
havia diferencas notaveis (DIAS, E. et al., 1956). Em tais trabalhos, que serdo apresentados nos
paragrafos seguintes, ainda ndo se havia utilizado a variabilidade da freqliéncia cardiaca no teste

de inclinagéo.

Marin-Neto et al., (1975) ja haviam observado que as alteracdes da freqliéncia cardiaca
observadas durante o ortostatismo em pacientes chagésicos eram muito menos intensas do que as
observadas em voluntarios normais. Neste trabalho, em que foram realizados testes de inclinacao
positiva (70°) e negativa (30°) em controles normais e pacientes com cardiopatia chagasica
cronica manifesta, aqueles infectados que apresentaram sincope vasovagal, o fizeram de forma
diferenciada da classicamente descrita: apresentaram apenas hipotensdo, sem bradicardia
caracteristica. O mesmo grupo de Marin- Neto et al., (1980), observou 0 comportamento da
frequéncia cardiaca durante o teste de inclinacdo em pacientes chagasicos e controles normais.
Observou-se atenuacdo do incremento esperado da frequéncia cardiaca nos 10 segundos
imediatamente apds a inclinacdo positiva a 70° denotando disfuncdo parassimpatica nestes
pacientes, ressaltando que eram pacientes sem insuficiéncia cardiaca, ou seja, em estagios
anteriores ao grupo 3 de Los Andes (disfuncdo ventricular entre ausente e moderada). Observou-
se ainda que o incremento sustentado da freqiiéncia cardiaca entre 1 e 5 minutos apés a
inclinacdo, que é mediado pelo sistema nervoso simpaético, estava abolido tanto nos pacientes
chagasicos (sem disfuncdo severa) quanto em normais sob bloqueio beta-adrenérgico, o que fez
com que os autores concluissem que a disfuncdo autonémica destes pacientes tinha tanto
componentes simpaticos quanto parassimpaticos.

Guzzetti et al., (1990) observaram, em pacientes com cardiopatia chagasica sem
evidéncia de insuficiéncia cardiaca, que existe atenuacdo da retirada vagal e do aumento do
simpatico neste grupo de pacientes durante o Teste de Inclinagdo quando comparados a controles

normais.

Tundo et al. (2005) destacam a alta incidéncia de extrassistoles nos tracados
eletrocardiograficos de pacientes chagasicos cronicos, sobretudo naqueles em estagios mais
avancados de sua doenca, 0 que seria um fator limitante da utilizacdo de variabilidade da

frequéncia cardiaca para a detec¢do de disautonomia nesse grupo de pacientes. A média de



35

extrassistoles nesses pacientes foi de 1781/24h. Esse grupo propde e estuda a analise da
turbuléncia da frequéncia cardiaca como método de deteccdo de disautonomia nesses pacientes e
0 compara com a variabilidade da frequéncia cardiaca, concluindo que o primeiro método se

correlaciona melhor com a fragéo de ejecéo do que a VFC.

Molina et al. (2006) utilizaram a variabilidade da freqiéncia cardiaca no dominio do
tempo para relacionar o grau de disautonomia a presenca de disfuncdo ventricular no paciente
portador de cardiopatia chagéasica cronica na fase indeterminada. Concluem que, mesmo nessa
fase, a disautonomia e a disfuncéo diastolica esquerda ja estdo presentes, mas sdo fendmenos
independentes, pois ndo foi possivel estabelecer correlacdo entre esses dois parametros. Foi

observado também que ndo h4 alteracéo na funcéo ventricular direita nesse grupo de pacientes.

De Resende L. A. et al. (2007),utilizaram a VFC nos dominios do tempo e da frequéncia
cardiaca para caracterizar a presenca de disfuncdo autondmica numa populacdo de chagasicos
idosos, comparando-os a idosos sem cardiopatia chagésica e a controles jovens. Para tanto
utilizaram a VFC no repouso, durante o Teste de Inclinacdo e durante o teste de agua gelada na
face, que é um potente estimulador vagal. Nesse trabalho foi utilizado um algoritmo
autorregressivo para a comparacdo dos grupos. Algumas diferencas foram observadas, como:
reducdo da VFC total do grupo chagasico idoso em relagcdo aos jovens normais, auséncia de
modificacdo de parametros parassimpaticos durante o teste da agua gelada nos chagésicos,
auséncia de modificacdo de todos os parametros do Teste de Inclinacdo no grupo chagasico — o
que ndo aconteceu no grupo dos controles jovens. A conclusdo do trabalho é que as diferencas
de controle autondémico observadas podem estar relacionadas a idade e ndo a presenga de
cardiopatia chagasica, uma vez que os grupos de chagasicos idosos e de controles idosos se

comportaram de forma semelhante nesta avaliacéo.
2. Objetivo

Verificar frequencia dos indices autonémicos parassimpaticos entre os diferentes grupos

de risco de morte cardiovascular e morte subita quando estratificados pelo escore de Rassi

3. Metodologia
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1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de casos consecutivos, controlado realizado no periodo Maio-2015 até
Junho-2016.

Este estudo faz parte da linha de pesquisa em doenca de Chagas (Mecanismos envolvidos
na progressdo do dano miocéardio na doenca de Chagas com perspectivas prognosticas e
terapéuticas: disfuncdo autondmica - marcadores precoces) cadastrada no CNPqg e coordenada
pelo Dr. Roberto Coury Pedrosa do Servico de Cardiologia do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro (HUCFF-UFRJ)

2. Consideracdes éticas

O presente estudo foi aprovado, em 27/05/2015, parecer consubstanciado ndmero
44050415.1.0000.5257, do Comité de Etica em Pesquisa do HUCFF-UFRJ.

Trata-se de um estudo em que ndo foram testadas intervengdes diagnosticas ou
terapéuticas novas. Portanto, ndo houve riscos envolvidos na participagdo dos pacientes no
estudo. Todos os pacientes tiveram acesso a exames complementares, medicacdes e intervengdes
terapéuticas ndo farmacologicas de forma ampla e gratuita, recomendadas pelas diretrizes atuais
para diagndstico e tratamento da doenca de Chagas (ANDRADE JP; FRAGATA FILHO AA,
2011) O projeto conta ainda com a participacdo do Servico Social do HUCFF-UFRJ que presta
assisténcia aos pacientes sempre orientando no que refere aos seus direitos previdenciarios e

obtencdo de passe livre nos transportes urbanos.

3. Selecdo de Pacientes

Os pacientes selecionados neste estudo sdo acompanhados regularmente no ambulatorio
de cardiopatia chagasica do HUCFF-UFRJ pelo Dr. Roberto Coury Pedrosa, orientador deste
trabalho de tese. Eles sdo encaminhados pelo banco de sangue e pelos servicos de: doengas
infecciosas e parasitarias, clinica médica, proctologia e gastroenterologia, além de outros
ambulatorios do HUCFF, ou vem por demanda espontanea. Apresentam-se em diversas fases
da doenga, desde individuos assintomaticos, com a forma indeterminada, até pacientes com

CCC avancada, IC e taquibradiarritmias.

Abaixo encontra-se o fluxograma de atendimento dos pacientes na coorte do HUCFF-UFRJ.

Ambulatério de Cardiopatia Chagasica-HUCFF-UFRJ
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L

ECGNormal

Forma Indeterminada

37

v
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Figura 3 .Fluxograma de atendimento dos pacientes do coorte do HUCFF-UFRJ

Acompanhamento Cardioldgico

4. Critérios de Inclusdo e Exclusdo

Foram incluidos no estudo os pacientes afastados da zona endémica ha mais de 20 anos

com idade superior a 20 anos que estejam em acompanhamento ativo e regular no ambulatério

de Cardiopatia Chagasica do HUCFF-UFRJ com diagndstico etioldgico de doenca de Chagas na

fase cronica e forma cardiaca que tivesse eletrocardiograma de repouso nas 12 derivacdes,

ecocardiograma uni e bidimensional com Doppler (ECO), Holter de 24hs nos ualtimos seis

meses.

Foram excluidos os pacientes que apresentavam pelo menos um dos seguintes critérios:

e Protocolo inicial de admissdo incompleto;

e Tratamento prévio especificamente para a infecgdo chagasica;
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Pacientes com arritmias cardiacas supraventriculares e/ou ventriculares persistentes:
Pacientes com disturbios de conducdo atrioventricular e/ou doenga do nédulo sinusal e/ou
marcapasso /desfibrilador intracardiaco.

Dados clinicos ou laboratoriais sugestivos de doenca renal aguda ou cronica, doenca
hepética ou disfuncdo tireoideana em qualquer estagio ;

Historia prévia de doenca pulmonar obstrutiva crénica, diabetes mellitus tipo 2 em uso
de hipoglicemiante e/ou insulina;

Anemia cronica, tabagismo, alcoolismo cronico de acordo com critérios do questionario
CAGE (1984)

Sinais, sintomas ou histdria clinica de cardiopatia isquémica confirmada apds
investigacao

Quaisquer outras miocardiopatias diagnosticadas

Doenga de Parkinson e neuropatias

Gravidez ou amamentacao

Uso de simpaticomiméticos, bloqueadores de canais de calcio, antidepressivos triciclicos, e

outras substancias com possivel interferéncia no sistema nervoso autonémico

5. Diagnostico sorolégico para doenca de Chagas

Todos foram submetidos a pesquisa de anticorpos anti-T.cruzi no Servico de

Imunodiagnéstico do HUCFF-UFRJ, através de duas técnicas sorologicas distintas:

- Imunofluorescéncia Indireta (IFI): considerada positiva em caso de titulos > 1/40.
- ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay): considerada positiva quando indice

de reatividade > 1,2 (razdo entre a densidade éptica e o valor limiar de reatividade).

O diagndstico sorologico de doenca de Chagas foi confirmado quando as duas técnicas

empregadas foram reagentes. Em caso de resultados discordantes ou inconclusivos, novas

amostras foram colhidas e testadas. Caso persistissem resultados discordantes, o diagndstico era

confirmado se o teste de Elisa, apesar de fraco reator (< 1,2), viesse acompanhado de IFI com

diluicdo > 1/80. O diagndstico ndo era confirmado em caso de Elisa negativo e IFI positiva,

independentemente de sua titulacéo.
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6. Dinamica de atendimento ambulatorial

Apbés a avaliacdo inicial no ambulatorio, os pacientes foram mantidos em
acompanhamento ambulatorial regular, com periodicidade definida de acordo com a

apresentacdo clinica:
- Acompanhamento anual para a forma indeterminada;
- Acompanhamento semestral para a forma cardiaca e ou digestiva assintomatica;.

- Acompanhamento bimestral para a forma cardiaca e ou digestiva sintomatica, porém

estavel;.

- Acompanhamento por intervalos variaveis conforme a necessidade, em fungdo da

gravidade clinica.

Os dados relevantes foram coletados de forma padronizada em fichas especificas e

armazenados em banco de dados, onde foram posteriormente analisados.

Os pacientes do presente estudos foram divididos em quatro grupos sendo um grupo
controle e os pacientes chagasicos divididos em trés grupos de risco de morte estratificados
pelo escore de Rassi (Ver item 12) a saber: (ANIS RASSI et al., 2006)

a) Grupo C (G0) - Grupo controle — composto por individuos ndo chagasicos
b) Grupo | (G1) - Grupo escore de risco baixo

(pacientes chagésicos totalizando 0 a 6 pontos).

c) Grupo 11 (G2) - Grupo escore de risco intermediario

(pacientes chagésicos totalizando 7 a 11 pontos).

d) Grupo Il (G3) - Grupo escore de risco alto

(pacientes chagésicostotalizando 12 a 20 pontos)

Os pacientes foram posteriormente encaminhados para realizacdo de variabilidade RR no
Servico de Métodos Especiais Setor Cardiologia do HUCFF-UFRJ.

O grupo controle (GO) foi composto por individuos que mostraram interesse em
participar da pesquisa e ndo apresentavam quaisquer co-morbidades, tabagismo, etilismo ou uso
de medicagdes habituais. Muitos haviam sido submetidos recentemente a exames admissionais,

os demais os fizeram eletivamente, apresentando 6timas condigdes fisica e mental, em atividades
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regulares diarias, sem uso de qualquer farmaco. Todos foram submetidos a realizagdo de exame
clinico, ECG basal e teste TILT com anélise da variabilidade da frequéncia cardiaca. Todos

apresentaram ECG normal. N&o foi feita a caracterizagéo do soro nesses pacientes.
Foram utilizados os mesmos critérios de exclusdo do grupo com doenca de Chagas.

7. Avaliagéo clinica

Exame clinico foi realizado na consulta inicial de todos os pacientes sem conhecimento
dos resultados de qualquer método complementar. Historia epidemioldgica, anamnese
dirigida e exame fisico foram realizados, com especial atencdo a presenca desinais e sintomas
cardiovasculares relacionados a doenga de Chagas e a comorbidades. Os dados clinicos foram
registrados em Banco de Dados especifico, baseado nas recomendacgdes contidas no relatorio
técnico n° 1 do CNPq sobre a epidemiologia da doenca de Chagas, objetivos e metodologia
dos estudos (CNPQ, 1974).

8. Avaliagéo laboratorial

Exames laboratoriais de rotina foram realizados, no inicio e quando necessario durante o
seguimento em todos os pacientes, incluindo: hemograma completo, funcéo tireoidiana, sédio,
potéssio, calcio, ureia, creatinina, glicemia, lipidograma, hepatograma, exame de urina (EAS) e
exame parasitologico de fezes.

9. Avaliacao eletrocardiografica

Eletrocardiograma de 12 derivacfes foi realizado na admisséo a coorte e repetido caso
ocorresse mudanca clinica, em repouso, com um registro longo em D2 para avaliagdo de
arritmias. A analise eletrocardiografica foi realizada de forma cega, sem conhecimento de dados
clinicos ou de outros métodos complementares. O cddigo de Minesota modificado para doenca
de Chagas foi usado para padronizar a interpretacdo do eletrocardiograma. A presenca ou
auséncia de alteracOes eletrocardiograficas compativeis com cardiopatia chagasica crénica foram
definidas de acordo com os critérios preconizados pelo Consenso Brasileiro em Doenca de
Chagas (SAUDE., 2005).

10. Avaliacéo ecocardiografica

Ecocardiograma uni e bidimensional com Doppler foi realizado em todos os pacientes na

admissdo a coorte. Diversos equipamentos ecocardiograficos foram utilizados porém, todos com
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capacidade para imagem uni e bidimensional e analise dos fluxos através de Doppler espectral e
colorido. O exame ecocardiografico incluiu o0s cortes convencionais para esternais,
supraesternais, apicais e subcostais e variagdes dos cortes convencionais, principalmente dos
apicais, com objetivo de identificar alteracdes segmentares localizadas (geralmente pequenos
aneurismas mamilares). A funcao sistolica global do ventriculo esquerdo foi avaliada de forma
objetiva ao modo M através do célculo da fracdo de ejecdo pelo método de Teicholz e Kreulene
(TEICHHOLZ, 1976 ). Devido o carater frequentemente segmentar da cardiopatia chagasica
cronica, a funcgdo sistdlica global do ventriculo esquerdo também foi avaliada ao bidimensional,
de forma subjetiva, sendo classificada em normal, leve, moderada ou gravemente deprimida
(AMICO; CHARLES K. STONE, 1989). A presenca de remodelacdo ventricular foi analisada
pela medida dos didmetros cavitarios do ventriculo esquerdo, em sistole e diastole, conforme
recomendacdo da Sociedade Americana de Ecocardiografia (SAHN, 1978).0 tipo de
acometimento miocardico foi definido como segmentar quando em pelo menos um segmento o
déficit contratil era significativamente mais acentuado do que nos demais, ou difuso, quando
todos o0s segmentos apresentaram déficit contratil semelhante. Na anélise segmentar foi adotado
0 modelo de 17 segmentos preconizado pela Sociedade Americana de Ecocardiografia e 0s
segmentos foram classificados, de acordo com a mobilidade parietal e 0 espessamento sistdlico,
em normais, hipocinéticos, acinéticos e discinéticos. Para facilitar a descricdo da localizacao das
alteracbes segmentares, 0s 17 segmentos analisados foram agrupados em 6 grandes grupos:
apical, posterior, inferior, septal, anterior e lateral. Aneurisma ventricular foi diagnosticado na
presenca de deformidade, para fora, da linha endocardica, persistindo em sistole e diastole.
Analise dos fluxos intracardiacos ao Doppler foi realizado com a metodologia padrédo
recomendada pela Sociedade Americana de Ecocardiografia. (CERQUEIRA et al., 2002)

11. Procedimentos especificos

Protocolo para anélise da variabilidade da frequéncia cardiaca através do Teste TILT

Todos os pacientes da pesquisa foram examinados apds 6 horas de jejum, entre 9 e 12
horas da manha. Eles foram orientados a evitar ingerir bebidas sabidamente estimulantes do
sistema nervoso autonomo - tais como: café, cha, bebidas com qualquer teor alcodlico, e também

a evitar exercicios, fumar e ingerir qualquer droga - pelo menos 24 horas antes do exame.

Os pacientes foram encaminhados a sala climatizada (temperatura ambiente de 22° a 25°

C) e 0 ECG convencional com 12 derivagdes foi registrado na posi¢ao supina. Em seguida, os
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pacientes foram monitorados com eletrodos de prata/cloreto de prata descartaveis em uma
derivagdo (D; modificada), com o eletrodo negativo na linha axilar anterior direita € o positivo
na linha axilar anterior esquerda. O eletrodo terra foi posicionado no 5° espago intercostal, linha

hemiclavicular a direita.

Os sinais foram coletados e armazenados num microcomputador com processador K6-I1,
500 MHz, memoria RAM de 64 Mb e disco rigido com capacidade para 20 Gb. O software
utilizado para coletar e analisar os sinais foi o Sistema de Captacdo de Biopotenciais
desenvolvido por Benchimol-Barbosa (1997). A pressdo arterial era monitorada com
equipamento ndo-invasivo (PNI-TEB, Brasil), com manguito de tamanho padrdo para adulto,
posicionado a 3 cm da fossa cubital esquerda. No monitor do equipamento, era possivel
observar: pressdo arterial sistolica, diastolica,média e freqiiéncia cardiaca.(PAULO ROBERTO

BENCHIMOL BARBOSA, 1997)

O Sistema de Captagdo de Biopotenciais ¢ um software escrito em linguagem Turbo
Basic (Borland, EUA), o qual foi gentilmente cedido pelo autor para ser utilizado no presente
estudo. Registra os sinais em formato binario (*.dat) e, além da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca e eletrocardiograma de alta resolu¢do do complexo QRS, fornece o vetorcardiograma,
um diagrama tempo-freqiiéncia, o eletrocardiograma convencional e o eletrocardiograma de alta
resolucdo da onda P. Destes quatro, apenas o eletrocardiograma convencional foi analisado para
que o observador tivesse parametro para concordar ou ndo com a selecio de batimentos
executada pelo programa, conforme detalhado abaixo. (PAULO ROBERTO BENCHIMOL
BARBOSA, 1997.)

Os sinais, inicialmente filtrados em um filtro passa-banda Butterworth com freqiiéncias

de corte em 0,05 ¢ 300 Hz, foram amostrados a 1000 Hz e resolu¢ao de 14 bits.

Para a deteccdo dos complexos QRS, efetuou-se uma nova filtragem passa-baixas, com
filtro Butterworth e freqiiéncia de corte em 30 Hz. Um primeiro batimento normal foi escolhido
nos primeiros segundos do sinal, sendo manualmente determinados o inicio e fim do complexo
QRS e da onda T. A partir dai, os batimentos eram correlacionados com aquele de referéncia e
aqueles com correlagcdo inferior a 0,8 ou que sucedessem uma contragdo prematura eram
excluidos. Cada batimento da série era entdo analisado e mostrado ao analisador, classificado

como “Evento Aceito” ou “Evento Rejeitado”. Essa caracteristica do programa permitiu ao
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observador detectar visualmente eventuais falhas de classificacdo dos batimentos e interferir no

processo que, por esse motivo, ¢ denominado semi-automatico.

No presente estudo, o exame foi realizado ao longo de 3 etapas — arritmia sinusal

respiratoria (ASR), repouso e inclinacdo passiva a 70°.

ASR

|

Repouso Inclinagao

® S - ®)

0 10-12 15 20 25

Linha de Tempo

Figura 4 — Sequéncia de manobras utilizadas durante analise da VFC (ASR, repouso e inclinagéo)

A primeira etapa (ASR) serd descrita adiante, a segunda etapa foi realizada em repouso —
no qual os componentes de alta freqiiéncia e relagdo baixa/alta foram analisados sem qualquer

estimulo, entre 0 15° ¢ 20° minuto.
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Figura 5 — Representagdo da analise espectral da VFC durante repouso

A terceira e ultima etapa iniciou-se apds 20 minutos de repouso em decubito dorsal,
quando os pacientes foram submetidos & inclinagdo passiva, em um angulo de 70, de modo a
causar uma alteragdo hemodindmica pelo deslocamento fisiolégico do volume sanguineo. Os
pacientes permaneceram nesta posi¢ao por 5 minutos. Caso ocorressem sintomas, a mesa era
colocada em posicao de trendelenburg até que houvesse remissdo dos mesmos. Nos 5 primeiros
minutos de inclinagdo, a relagdo baixa/alta e alta frequéncia foram observadas. Na auséncia de

sintomas ou ap0s a sua cessagdo, os pacientes eram novamente colocados em posi¢do supina.
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Figura 6 — Representacdo da andlise espectral da VFC durante inclinagao

Protocolo para analise de variabilidade da frequéncia cardiaca através do Teste de Arritmia
Sinusal Respiratéria

O teste da ASR era realizado entre o 10° e o 12° minutos de decubito dorsal e consistia
em manter o paciente por pelo menos dois minutos de respiracdo profunda controlada a doze
incursdes por minuto. Cada paciente foi instigado a realizar movimentos respiratérios maximos,
com comando verbal e gestual do investigador para iniciar a inspiracdo e a expiracdo, lenta e
pausadamente o suficiente para que cada ciclo respiratorio durasse 10 segundos. Durante a
inspiracao, o investigador orientava o paciente a “encher lentamente os pulmdes”, contando de

um a cinco, movimentando a mao aberta para cima e na expiragdo, o paciente era solicitado a

“soltar lentamente todo o ar dos pulmdes” enquanto o investigador contava de um a cinco e

realizava um movimento lento de cima para baixo com a mao aberta.

A VFC foi determinada por dominio de freqiiéncia nos tempos entre o 10° € o 12° minuto

e entre 0 15° e 0 20° minuto para comparagao. Apds a edicdo manual das gravagdes, eliminando-
se os ruidos aleatérios, no dominio de freqiiéncia foram extraidos dois indices aceitaveis como

expressao da atividade parassimpatica para cada periodo citado.

45
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Neste estudo, dois parametros do dominio da freqiiéncia (andlise espectral) foram
analisados nos periodos estabelecidos: a relagdo baixa/alta, que € a razdo entre os componentes
de baixa freqiiéncia e alta freqiiéncia (medida do balango simpatico/parassimpatico), € o

componente de alta freqliéncia.
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Figura 7 — Representacdo da analise espectral da VFC durante ASR

12.Defini¢oes

“Estratificacdo de risco de Rassi”(ANIS RASSI et al., 2006) embasada em caracteristicas

clinicas e exames cardiologicos simples como nas tabelas abaixo
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Tabela 1. Variaveis independentes de mortalidade na cardiopatia chagasica cronica e seu valor ponderal

Fator de Risco Pontos
Classe funcional 111 ou IV (NYHA) 5
Cardiomegalia (indice cardiotoracico>0,50 ao raio-X de torax) 5
Anormalidade de movimentacdo segmentar ou global de 3

parede do ventriculo esquerdo (Eco 2D)

TVMNS (Holter de 24h) 3
QRS de baixa voltagem (ECG) 2
Género masculino 2

NYHA, New York Heart Association; TVNS, taquicardia ventricular ndo sustentada; Eco 2D,
ecocardiograma bidimencional; ECG, eletrocardiograma (Adaptado da Ref Rassi, 2006).

Tabela 2. Totalizacdo do escore de risco para predicdo de mortalidade na cardiopatia chagésica cronica

Mortalidade total

Total de pontos 5anos 10 anos Risco
0-6 2% 10% Baixo
7-11 18% 44% Intermediario
12-20 63% 84% Alto

Adaptado da Ref Rassi 2006.

“Cardiopatia Chagasica”: Paciente com sorologia positiva para doenga de Chagas ¢ ECG
com alteracbes eletrocardiograficas compativeis com cardiopatia cronica chagéasica e,
concomitantemente, apresenta sinais e sintomas relacionados a cardiopatia. Alteracdes
eletrocardiogréaficas especificas da doenga de Chagas sdo: Bradicardia Sinusal < 40 bat/min; EV
frequentes (> 1 por ECG), polimorficas e repetitivas; Blogueio Completo Ramo Direito associado
ou ndo ao Hemi-Bloqueio Anterior Esquerdo; Alteracdo Primaria da Repolarizacdo Ventricular;
BAV 2° e BAVT; Bloqueio Completo Ramo Esquerdo; Zona Eletricamente Inativa; Disfungéo de

Nodulo Sinusal; Taquicardia Ventricular ndo sustentada.
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“Taquicardia Ventricular Monomdrfica Nao Sustentada” (TVMNS) é definida como a
ocorréncia de pelo menos 3 despolarizacdes sucessivas, com frequéncia superior a 100bpm, com
duracgéo inferior a 30 segundos, ao passo que a TVS caracteristicamente tem duragdo superior a

30 segundos.

“Insuficiéncia Cardiaca” foi definida segundo os critérios da Sociedade Européia de
Cardiologia (Task Force for the Diagnosis and Treatment of Chronic Heart Failure, 2001): 1-
Sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca (em repouso e com exercicio), E 2-Evidéncia objetiva
de disfuncéo cardiaca (em repouso), E (se ha davida); 3-Resposta ao tratamento direcionado para

insuficiéncia cardiaca

5. Analise estatistica

Este estudo foi realizado sob a consultoria estatistica do Prof. Basilio de Braganca

Pereira e Prof.? Emilia Matos

As variaveis obtidas formam armazenadas num banco de dados do programa Microsoft
Office Excell 2010. Para analise estatistica foi usado o software R Core Team (2016). Foram
avaliados os valores da mediana e seus respectivos interquartis (IQ1-1Q3) dos grupos e foi
realizada matriz de correlacdo para avaliar correlagdo das variaveis. Varidveis foram comparadas
pelo teste de Mann-Whitney. O valor de p<0,05 foi aceito como significante para toda anélise no

estudo

6.Resultados

Dos pacientes acompanhados regularmente no ambulatorio de Cardiopatia Chagasica
foram avaliados 210 pacientes, entretanto, utilizando aos critérios de incluséo e exclusdo, foram
selecionados 60 pacientes chagasicos (38 mulheres e 22 homens) com idade entre 48 e 89 anos,
mediana de 63 anos e avaliamos 107 individuos controle (20 mulheres e 87 homens), idade

entre 17 a 73 anos, mediana de 36 anos.
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38 Mulheres
Pacientes com Doencga . N .
de Chagas HUCFF Critério de InNcIusao e 60 Pacientes
) Exclusdo Chagasicos
210 pacientes
22 Homens

Figura 8 :Fluxograma de sele¢éo de pacientes Chagasicos

Todos os pacientes faziam uso de medicacdo 6 meses previamente ao estudo, o grupo de
baixo risco faziam uso Carvedilol, do grupos intermediario eram acrescentados IECA e 0s
pacientes de alto risco acrescentados Espironolactona e alguns Amiodarona. Os medicamentos
utilizados e achados mais freqiientes encontrados no eletrocardiograma e

ecocardiogramatranstoracico dos pacientes chagésicos estdo discriminados na tabela 3

Tabela 3: Medicamentos, alteracbes ECG e Ecocardiograficas do grupo Chagésico

Variaveis Grupo com doencga de Chagas N %
N de pacientes 60
AltPrRepol 20 33.33
ECG HBAE 5 8.33
BRD completo 3 5
BRD completo + HBAE 10 16.67
BAYV 1lo. grau + BRD complete + HBAE 2 3.333
Normal 42 70
ECOTT Déficit de seg 18 30
FE <50 % 13 21.67
FE >50 % 47 78.33
Betabloqueadores 48 80
IECAC 24 40
. BRA 6 10
Medicamentos Diureticos 23 38.3
Amiodarona 5 8.33
AAS 5 8.33

1. Classificagio no escore de risco para Mortalidade RASSI

Os pacientes chagasicos foram estratificados de acordo com o escore de risco de Rassi:

(ver tabela 4). Todos os pacientes faziam uso de medicacdo 6 meses previamente ao estudo, o
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grupo de baixo risco faziam uso carvedilol, do grupos intermediario eram acrescentados IECA e

0s pacientes de alto risco acrescentados espironolactona e alguns amiodarona

Tabela 4: Classificacdo de Pacientes Chagasicos pelo escore de Rassi

RASSI Baixo Intermediario Alto
N:42 N:9 N:9
Classe | 22 2 0
funcional I 20 4 0
(NYHA) 1T 0 1 6
v 0 2 3
Cardiomegalia Sim 0 5 8
Né&o 42 4 1
Anormalidade Sim 3 6 9
segmentar ou Néo 39 3 0
global do VE
TVNS Sim 0 2 4
Né&o 42 7 5
Género Masculino 13 2 5
Feminino 29 7 4
ECG QRS de baixa 0 1 4
voltagem

2. Analises da Variabilidade da Frequéncia cardiaca
Grupo N&o Chagasico

Os individuos ndo chagasicos foram sub-clasificados por idade em 6 subgrupos (ver
Tabela)

Tabela 5: Subclassificacdo de grupo ndo chagasico , media e mediana dos grupos

Grupo Sexo Idade
n (%) Média + Sd Mediana

| Masc. | Fem. | Masc. | Fem. |  Masc. | Fem.
Total 87 (100%) 20 (100%) 36.2+12.1 384+98 36.0 335
<19 8 (9.2%) 0 (0%) 18.5 0.8 - 19.0 -
20-29 19 (21.8%) 3 (15%) 23.8+3.5 28.7+0.6 22.0 29.0
30-39 | 25 (28.7%) | 10 (50%) | 34.8+2.7 | 33423 | 35.0 | 325
40-49 25 (28.7%) 4 (20%) 44.4+2.1 442+43 44.0 44.5
50-59 | 8(9.2%) | 2 (10%) | 53.5+2.8 | 55.5+0.7 \ 54.5 | 555

> 60 2 (2.3%) 1 (5%) 71.0 £2.8 60 £ NA 71.0 60.0
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A figura n°9 mostra 0 componente parassimpatico AF no Repouso, na ARS e Inclinacao
dos individuos ndo chagasicos (grupo controle) nas diferentes idades tendo o repouso como
estado basal. Observou-se pela manobra de ASR uma integridade do sistema parassimpatico
(aumento da AF) igualmente em todas as faixa etarias estudadas e quando se observa o
comportamento do componente parassimpatico (AF) atraves do estimulo simpaticofisiologico
(manobra de inclina¢do) observa-se uma menor resposta da reserva parassimpatica na faixa
etaria> 50 anos. Em outras palavras existe uma integridade do sistema parassimpatico

independente da faixa etaria porem com reserva diminuida nas faixas etarias a partir dos 50 anos

Idade

<19
20-29
30-39
40 - 49
50-59
=60

100

o |
80

60

I} --+

OoEoOoOm

s e e R
et S— 1

%
————
O,
o
[}
H
- - - - - - -
I
————---

1

--————---4
B LLEErE

B s T o

-
——— e

————

40

P F---

[

20

e,
[

(S E—

[,
[sle]
[
[ i |

|
1
1
1
|
1
1
1
|
1
1
1
|
1
1
1
|
1

4

o

Repouso ASR Tilt Teste

Figura 9 :Box-plot de Grupo Nao Chagasico-Componente AF (Escala 100)

A figura n°10 mostra a avaliagdo do equilibrio simpatico/parassimpatico (BF/AF) no
Repouso e na Inclinacdo dos individuos ndo chagasicos (grupo controle) nas diferentes idades
tendo o repouso como estado basal. Observou-se novamente pela manobra de inclinagdo uma
integridade do sistema nervoso autonomo (aumento da relacdo BF/AF) igualmente em todas as

faixaetarias estudadas
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Figura 10 :Box-plot de Grupo N&o Chagasico- Componente BF/AF (Escala ate 50)

A figura n°11 mostra a matriz de correlagdo (grafico de dispersdo) no grupo controle
entre idade e os componentes AF e relacdo BF/AF nas diferentes manobras (Repouso, ARS e
Inclinagdo) mostrando uma correlagdo negativa ou muito baixa em todos os grupos de todas as

variaveis.
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Figura 11: Matriz de correlacdo (Grafico de dispersdo) de idade no grupo controle dos componentesAF, relagdo BF/AF
nas diferentes maniobras ( Repouso, ARS e Inclinac¢éo)

N&ao Chagasico e Grupos Chagasico: Comparacéo entre 0s Grupos
A figura n°12 mostra 0 componente parassimpatico AF no Repouso, na ARS e Inclinacéo

dos individuos ndo chagasicos (grupo controle) e pacientes chagasicos nos diferentes grupos de
risco pelo escore de Rassi tendo o repouso como estado basal. Observa-se no repouso que o
grupo de pacientes chagasicos manifestaram atividade parassimpatica bem menos comparado ao
grupo controle e entre os grupos de risco esta atividade parassimpatica foi menor & medida que o
grupo de risco aumentava. Na manobra de ASR e na inclinagdo o comportamento do
componente parassimpatico foi 0 mesmo que no repouso. Em outras palavras o componente
parassimpatico esta comprometido em todos os 3 grupos de risco e & medida que o grupo de

risco aumenta pior € a resposta parassimpatica ao estimulo seja na ARS ou na Inclinagdo. Outro
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fato importante € o comprometimeto do componente parassimpatico no grupo considerado de

baixo risco pelo escore de Rassi
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Figural2 : Box-plot grupo controle (Nao Chagésico ) e Grupo Chagas(Baixo-Intermediério-Alto) do componente AF,
nas diferentes manobras (Repouso, ARS e Inclinagdo)

A figura n°13 mostra a avaliacdo do equilibrio simpatico/parassimpatico (BF/AF) no
Repouso, na manobra de ASR e na Inclinagédo dos individuos ndo chagasicos (grupo controle) e
pacientes chagasicos nos diferentes grupos de risco pelo escore de Rassi tendo 0 repouso como
estado basal. Observa-se no repouso que o0 grupo de pacientes chagasicos manifestaram
equilibrio simpatico/parassimpatico bem menos comparado ao grupo controle e entre 0s grupos
de risco este equilibrio foi menor a medida que o grupo de risco aumentava. Na manobra de
ASR e na inclinacdo o comportamento do equilibriosimpatico/parassimpatico foi 0 mesmo que
no repouso. Comparando a relagdo BF/AF nas manobras de ASR e Inclinagdo observa-se que
ambos 0s componentes estdo comprometidos porem de menor grau 0 componente simpatico (a
diferenca entre as medianas nos grupos de risco em relacdo ao controle na manobra de ASR é
maior que na Inclinacdo). Em outras palavras os componentes simpatico e parassimpatico estdo

comprometidos em todos os 3 grupos de risco chagasico e a medida que o grupo de risco
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aumenta maior é este comprometimento. Novamente, chama a atencéo o ja comprometimento do

equilibriosimpatico/parassimpatico no grupo considerado de baixo risco pelo escore de Rassi
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Figura 13: Box-plot grupo controle (Ndo Chagasico

BF/AF, nas diferentes maniobras (Repouso, ARS e Inclinagao)

) e Grupo Chagas(Baixo-Intermediario-Alto) do componente

Visto de maneira de tabela, as variaveis AF e relacdo BF/ AF nos periodos repouso, ASR

e inclinacdo, comparando ambos 0s grupos, observa-se que o comprometimento do sistema

nervoso autbnomo (disfuncdo) esteve presente de maneira significativa no grupo de pacientes

com doenca de Chagas em relagdo ao grupo controle expressando uma reduzida reserva vagal e

desequilibrio simpéatico/parassimpético (p < 0,0001)

Tabela 6- VFC em pacientes Chagéasicos e Ndo Chagasicos, durante arritmia sinusal respiratéria, repouso e
inclinacdo (medianas e intervalos interquartis)

Variaveis Com doenca de Chagas (1Q) Controles (1Q) P
(n =59) (n=103)

Rep AF 22.2% (1Q 15.40 30.05%) 43.3% (1Q 31.95 - 54.10%) <0.0001
RepBF/AF 0.6 (IQ 0.30 -1.30) 2.4 (IQ 1.20- 3.55) <0.0001
Asr AF 48.6% (1Q 31.65 - 69.35%) 82.7% (1Q 73.00 - 89.10%) <0.0001
AsrBF/AF 1.5 (IQ 0.75 - 3.60) 8.2 (1Q 4.00 - 16.00) <0.0001
Tilt AF 22.3% (1Q 12.60 - 39.15%) 50.1% (1Q 31.25 - 64.45%) <0.0001
TiltBF/AF 1.5 (1Q 0.40 -2.60) 49 (1Q 2.20 - 8.70) <0.0001

*Nota:Neste analise foram excluidos 4 controles e 1 caso com valores BF/AF(ASR) maiores que 50.Assim foram considerados

59 casos e 103 controles
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6. Discussao

A caracterizacao da disfuncdo autondmica no paciente portador de cardiopatia
chagasica cronica é assunto que desperta o interesse dos pesquisadores hd cerca de cinco
décadas, marcadamente ap6s o achado, em necropsias, de denervagdo parassimpatica cardiaca
em pacientes portadores de doenca de Chagas (KOBERLE, 1959;KOBERLE, 1968)
(CHAPADEIRO; LOPES; PEREIRA, 1967). A constatacdo anatomopatoldgica fornecia a base
morfoldgica necessaria para as entdo observadas alteracfes sugestivas de disautonomia e, a
partir dai, comecaram a ser investigados métodos que permitissem a caracterizacdo funcional
dessas alteracbes (AMORIM et al., 1968; GALLO et al., 1969,MANCO; GALLO; AMORIM,
1970;AMORIM et al., 1973. Dentre esses métodos, Marin-Netot al., 1975 foram os primeiros a
destacarem as alteracfes em reflexos posturais provocadas pela cardiopatia chagasica seguido
por outras varias publicagdes (GUZETTI et als, 1990; PAGANI,2000; DE RESENDE, L. A. et
al., 2007) Paralelamente, foi observada também a presenca de disfuncdo ventricular de graus
variados, desde aquela segmentar — que ndo causava sintomas em seus portadores e acabava
sendo detectada como achado de exame ou durante o rastreamento dos que apresentavam
sorologia positiva para Trypanosoma cruzi — até franca disfuncdo ventricular esquerda, que se
apresentava como franca insuficiéncia cardiaca ou mesmo causa mortis de alguns pacientes.
Acompanhando as alteracdes morfologicas e funcionais do ventriculo esquerdo associava-se as
arritimias cardiacas ventriculares complexas (CARRASCO HA et al., 1990; CASADO J, 1990)
evidenciando uma relacdo linear, ou seja, quanto mais complexas as arritmias ventriculares
maior o comprometimento miocardio (COHN et al., 1993; MENDONZA; CAMARDO;
MOLEIRO, 1986, PEDROSA, R. C.; CAMPOS, 2004; TERZI FV et al., 2010;TASSI EM et
al., 2014 ; NUNES et al., 2013) Fez-se entdo necessario relacionaras trés manifestagdes da
doenca (deficit/disfuncéo ventricular, arritmias ventriculares e a disautonomia)e mesmo
estabelecer relacdo de causa e efeito entre as mesmas.

A partir das décadas de 80 e 90, varios pesquisadores (STERIN-BORDA; BORDA,
2000, L.;BORDA; STERIN-BORDA, 1996: DA CUNHA, 2003,DAVILA et al,
1991;0LIVEIRA, S. F. O. et al., 1997) comecaram a formular e tentar validar as relacdes de
causa e efeito entre desbalanco autondmico e presenca de disfuncao ventricular esquerda, através
das teorias neurogénica (a disautonomia precede a disfuncdo ventricular) e miogénica (o dano
miocardico leva a disautonomia). Nos dias atuais, a teoria neurogénica parece ter prevalecido e
ndo mais se encontram estudos favorecendo a teoria miogénica desde meados da década de 90.

Revisdes sobre cardiopatia chagasica explicam o dano miocardico desses pacientes tendo como
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provavel resultante o prolongado desbalanco autondmico — causado pela intensa e precoce de
populacdo neuronal parassimpatica observada — que levaria a uma cardiomiopatia
catecolaminérgica (MARIN-NETO JA et al, 1999, MARIN-NETO et al., 2007;
LANDESMANN; AL, 2011 MC;, ALTSCHULLER et al., 2007).

Desde que a teoria neurogénica passou a ser aceita como a hipotese mais provavel, o foco
dos pesquisadores voltou-se entdo para os mecanismos relacionados a complexa relacdo imune
hospedeiro-parasita que o sucede e que poderiam estar implicados no desbalan¢o autonémico
observado ja em fases muito precoces da patologia.

Embora sujeito a extensa investigacdo, a causa da disfuncdo autonémica presente na
miocardite chagasica crénica ndo tem sido ainda claramente estabelecida. Varios estudos
demonstram que o processo inflamatorio esta diretamente relacionado com a intensidade da
resposta imunoldgica tecidual (OWEN; STEPTOE, 2003;HAENSEL; AL, 2008). Entretanto, a
ligacdo entre sistema nervoso autbnomo parassimpatico e o processo de regulacdo imunolégica
foi sugerida ha mais de 30 anos, quando foi notada atenuacdo da citotoxicidade do linfécito T
pela estimulagdo colinérgica muscarinica (STROM; AL., 1972). Foram descritas vias de
sinalizagdo aferentes e eferentes que integram um arco reflexo, o reflexo “neuroimunologico” ou
reflexo “inflamatorio”. Dessa forma, os dois sistemas (nervoso e imunoldgico) podem se
comunicar de forma bidirecional, utilizando como mediadores das informacdes citocinas e
neurotransmissores comuns aos dois sistemas. A via eferente do sistema nervoso central (SNC)
atua sobre o Sistema Imunolégico (SI) por meio do sistema nervoso parassimpético, a
denominada via antiinflamatdria colinérgica. O SN parassimpatico inerva 6rgdos do Sl, e seu
mediador acetilcolina age em células do sistema imune, em especial nos macréfagos, via
ativacdo do receptor da acetilcolina (CHAGAS C, 1922,;BLALOCK, 2005). De fato, a
contribui¢do da regulagcdo imunologica na disautonomia foi hipotetizada mesmo em estudos
iniciais desta doenca devido a bradicardia inapropriada presente nos pacientes com doenca de
Chagas e a “hiper-reatividade” notada na autopsia de pacientes chagasicos até entdo (CHAGAS,
C., 1909).

O grupo de Sterin-Borda e Borda, em particular, publicou varios artigos (1996, 1999,
2001) sobre o tema, evidenciando a presenca de anticorpos anti-SNA e as manifestacoes
disautondmicas.

A correlacdo entre a presenca de anticorpos séricos e alteracGes na formacao e conducao
do estimulo elétrico no coracdo também foi estudada pelo grupo do Rio de Janeiro (PEDROSA,
ROBERTO COURY, 1998 PEDROSA, R. C. et al., 1998),que em sua tese de doutorado postula

que tais anticorpos promoveriam um lento e progressivo blogueio dos receptores dos
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neurotransmissores cardiacos. Observando coracdes isolados de coelhos, correlacionou
alteracdes eletrocardiogaficas ao Holter com a presenca de anticorpos. Esta foi a primeira vez
que se mostra uma relagdo entre anticorpos e arritmias ventriculares na doenga de Chagas.
Posteriormente Pedrosa e cols publicam provavel mecanismo eletrofisiologico envolvido nesta
relacdo (MEDEI EH et al., 2008).Também, 0 mesmo grupo mostra uma relacdo da presenca de
anticorpos contra receptores neurocardiogenicos muscarinicos e disturbio de condugdo no
nodulo sinusal independente da funcdo ventricular esquerda (ALTSCHULLER et al., 2007).
Mais tarde o mesmo grupo reforca a ideia de associagdo entre anticorpos neurocardiogenicos e
disautonomia. (CLARISSA ANTUNES et al., 2012)

Também, a partir da hipotese da cardiomiopatia catecolaminérgica, a preocupacdo em
paralelo era com a questdo da morte subita, modo de morte mais frequente na cardiopatia
chagasica. Desde entdo observa-se na literatura varias publica¢des a respeito(BESTETTI RB et
al., 1993;SARABANDA AV et al., 2005; XAVIER, S. E. A, 2005 ;XAVIER SS et al., 2007;
STERNICK EB et al., 2006; CARDINALLI-NETO A et al., 2007: BERN C et al., 2007). Tal
preocupacdo ja era expressada desde 1909 pelo proprio Carlos Chagas em suas
publicacbes(CHAGAS, C., 1909;.CHAGAS, C. , 1916).

Rassi em 2001, em publicacdo no formato de revisdo descritiva sobre morte subita,
mostrou mais uma vez a importancia do assunto para a comunidade cientifica assim como
escassez de trabalhos e robustez nos mesmos. Em 2006, Rassi et al publicaram o escore de risco
para morte cardiovascular e neste material os mesmos tiveram uma prevalencia de 62% de morte
subita. Recentemente o grupo de Xavier publicou, pela primeira vez na literatura, um escore de
risco para morte subita (DE SOUZA AC, 2015)

No presente trabalho, partindo da premissa de que tais anticorpos determinariam algum
grau de disfuncdo autondmica, objetivou-se estudar como se comportam 0s parametros de
variabilidade da freqiiéncia cardiaca no dominio de frequencia de acordo com a estratificacdo de
risco de Rassi numa tentativa de contribuir com a patogénese arritmogenica da morte subita na
cardiopatia chagasica uma vez que morte subita foi 0 modo de morte que predominou neste
escore. O método utilizado foi a variabilidade da frequencia cardiaca avaliada pelo teste de
inclinagdo em 3 posicdes, a saber: repouso, manobra de respiracdo controlada (ASR) e
inclinagdo. Os parametros avaliados foram a AF e a relacdo BF/AF segundo a Forca Tarefa da
Sociedade Europeia de Cardiologia (1996) variaveis altamente especificas para 0 componente
parassimpatico (AF) quando estimulado pela manobra respiratoria (ASR) e inclinagdo (observa-

se 0 comportamento do parassimpatico quando de um estimulo fisiologico simpatico).
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No presente estudo, a analise da variabilidade da frequéncia cardiaca nos diferentes
grupos de risco de Rassi mostrou que, nos parametros estudados, existe um padrdo de
comportamento & primeira vista esperado. De maneira geral, nos pardmetros medidos observa-
se gque o0s pacientes chagasicos nos diferentes grupos de risco apresentam sempre piores
resultados que o grupo controle e no grupo chagasico os pacientes do grupo de baixo risco
apresentam sempre melhores resultados que os do intermediario e do grupo de alto risco, ou seja,
0s pacientes do grupo alto risco apresentam sempre 0s piores resultados.

A andlise primaria deste resultado parece mostrar, de certa forma, uma deplecdo vagal
progressiva caracteristica da evolucdo natural da cardiopatia chagasica mesmo no grupo de baixo
risco, ou seja, os pacientes estariam “ndo protegidos” pela a¢do parassimpatica. Também,
observa-se comprometimento progressivo do componente simpatico de menor grau para maior
grau & medida que aumenta o grupo de risco. Estes achados faz inferir uma provavel associagao
(ndo causalidade) de disautonomia e morte subita encontrada no escore de risco de Rassi (62%
do modo de morte) e pode vir a contribuir no mecanismo arritimogenico na cardiopatia
chagasica, para tal estudos clinicos futuros com robustez no delineamento sdo necessarios para
responder esta pergunta.

Ndo sendo redundante, chama a atencdo o0 ja comprometimento do componente
parassimpatico e do equilibrio simpatico/parassimpatico no grupo considerado de baixo risco

pelo escore de Rassi.

Os parametros analisados de variabilidade da frequencia cardiaca, ou seja, AF e relacéo
BF/AF apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de risco de Rassi.
Conforme orientacdo da Forca Tarefa da Sociedade Européia de Cardiologia (1996), eles devem
ser interpretados como o equilibrio vago-simpético atuante no coragdo. Os pacientes do grupo
de baixo risco estariam, entdo, “ndo protegidos” em fun¢do da deple¢do parassimpdtica, mas
sujeitos a um desequilibrio vago-simpatico mais sutil, possivelmente resultante da denervagédo
simpatica concomitante existente também nesse estdgio da doenca que por sua vez é
conseqliéncia de uma massa miocardica ainda ndo significativamente comprometida. Na&o
obstante, sabe-se que os pacientes do grupo de baixo risco tem um processo inflamatorio crénico
e ativo, persistente e com um certo grau de destruicdo miocardica - discinesia segmentar
ventricular esquerda e possivelmente certo grau de remodelamento miocéardico —, responsavel
pela ativagdo neuro-hormonal. (DAVILA; INGLESSIS; DAVILA, 1998.;IDIAQUEZ, 1996).Da
mesma forma, do ponto de vista clinico, varios autores(LOPES, 1999; XAVIER, S. E. A,, 2005,
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STERNICK EB et al., 2006; SOUZA, 2010; SHOR, 2011)apontam que neste grupo de pacientes

a morte subita pode estar presente.

No grupo de alto risco de Rassi, constituido por pacientes com maior comprometimento
miocérdico, a AF e a relacdo baixa/alta, ambas sdo menores em rela¢do aos demais grupos: tal
fato seria explicado pela intensa denervacdo autondmica, tanto simpéatica como parassimpatica,
onde o coracdo agiria como um orgdo denervado. Acredita-se que mecanismos bioldgicos e
morfoldgicos adaptativos (remodelacdo cardiaca) sejam ativados quando o comprometimento
miocardico inicial alcanca um limiar critico de aproximadamente 20% da massa cardiaca
(MANN, 1999; GOIN et al., 1994; CHIALE ET AL., 2001).A presenca de extensa area de fibrose
induz aumento cardiaco e provoca um aumento da expressdo de moléculas ativas biologicamente
(ativacdo neuro-hormonal, isto é, norepinefrina e angiotensina Il). Portanto, ativacdo neuro-
hormonal é diretamente relacionada ao tamanho do coracdo e ao estado do tonus simpatico do
paciente.  Segundo alguns autores (OLIVEIRA, J. S. M., 1969;DAVILA SPINETTI,
INGLESSIS; MAZZEI DE DAVILA, 1999), este aumento de catecolaminas poderia ser
responsavel pelas arritmias ventriculares complexas observada neste grupo de pacientes
chagasicos(CAMPQOS, 2000; CHIALE ET AL., 2001).

Na auséncia de algum dado que ligue diretamente lesdo miocardica e disautonomia,
nenhuma interpretacdo fisiopatoldgica direta pode ser dada a observacdo aqui apresentada na
forma de resultados. Porém, os resultados da presente série permitem conjecturar que as
alteracdes no sistema nervoso autonomo na cardiopatia chagasica crénica se dariam na sequencia

mostrada pelo diagrama abaixo:
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Outra justificativa para 0 comportamento dos parametros de variabilidade da freqliéncia
cardiaca observado no presente estudo seria o tempo de instalacdo de ativagdo dos mecanismos
neuro-hormonais (isto é, norepinefrina e angiotensina Il). Estudos que tentam estabelecer a
historia natural da doenca de Chagas mostram um precoce, progressivo, lento e irreversivel
comprometimento cardiaco (PARADA et al., 1997;DIAS, J. C. P, 1982). O coracdo destes
pacientes retém a capacidade normal de ejetar sangue, apesar da presenca de localizada
destruicdo miocardica (como, por exemplo, aneurisma da ponta). A auséncia de uma
desproporcional diminui¢cdo na funcdo normal do coracdo sugere que a destruicdo segmentar
predomina sobre uma destruicdo global na histdria natural da doenca de Chagas (XAVIER, SS.;
, 1999) Estudos ecocardiograficos, de carater longitudinal, na cardiopatia chagasica cronica
(PATEL; LIMA; PARRO, 1998; XAVIER, SS.; , 1999)mostram evolutivamente a presenca de
distintas mudancas na forma das camaras cardiacas. Nestes pacientes ocorre a mudancga da
forma normal elipséide do ventriculo esquerdo para a forma dilatada ao longo dos anos,
mostrando assim que, no inicio, 0 comprometimento miocardico é essencialmente segmentar e
de funcdo normal (CAMARA, 1993).

Desde que a ativacdo neuro-hormonal é detectada tardiamente na histdria natural da
doenca de Chagas, mais especificamente naqueles pacientes com remodelacdo ventricular ja
estabelecida(DAVILA et al., 1998; CHIALE et al., 2001), é plausivel pensar que a remodelacéo
ventricular ativa o sistema nervoso simpatico, que inicia e perpetua o ciclo vicioso da
catecolamina até seus efeitos cardiotoxicos através de exaustdo dos receptores neuro-
transmissores cardiacos. Os resultados obtidos corroboram tal linha de pensamento: observou-se
ja inicialmente uma alteracdo parassimpatica (AF) no grupo de baixo risco onde a agdo simpatica
ainda é integra e o comprometimento miocardico € segmentar. No grupo intermediario, onde a
destruicdo miocardica é maior, a denervagao vagal acontece provavelmente no mesmo grau da
denervacdo simpatica fazendo com que o desequilibrio seja sutil (JUNQUEIRA-JR, 1990;
JUNQUEIRA, L. J., 1999)como mostrado pela relagdo baixa/alta na figura 13 . Em relagéo ao
grupo de alto risco, foi observado uma relagdo baixa/alta (equilibrio simpético/vagal) mais baixa
de todos os demais grupos, explicado possivelmente pela intensa denervagdo autondmica cujas
reservas neuro-hormonais se encontram muito baixas pela exaustdo de estimulos, fazendo com

que o coragdo funcione como um oOrgdo denervado. Reforcando tais resultados, Pedrosa e seu
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grupo (CUNHA, 2000; CUNHA et al., 2003;) pesquisaram a excrecao de norepinefrina urinaria
em grupo semelhante de comprometimento miocardico e comparou-0s a controles normais e a
portadores de insuficiéncia cardiaca ndo-chagéasica. Concluiram que os chagasicos do grupo de
maior comprometimento miocardico (semelhante ao grupo de alto risco do presente estudo)
apresentavam niveis de norepinefrina semelhante aos normais e que apenas os portadores de

insuficiéncia cardiaca ndo-chagasica apresentavam aumento da excrecdo desse neurotransmissor.

A avaliacdo de parametros da VFC durante exame de teste de inclinacdo conta com
poucas publicagdes, principalmente quando relacionados a doenca de Chagas. O trabalho de.
RIBEIRO AL et al., 2004, em que se almejou caracterizar o estado autonémico cardiaco do
portador de doenca de Chagas sem disfuncao ventricular, foi realizado com teste de inclinacao
ativa, ou seja, 0 proprio individuo assume a posicao ortostatica. Os autores apontaram como
limitacdo do estudo que é virtualmente impossivel padronizar esse tipo de estimulo. Nesse
contexto, o teste de inclinacdo passiva, conforme foi realizado para a presente tese, apresenta a
conveniéncia da padronizacdo durante a manobra, o que torna o exame reprodutivel e
comparavel. Ainda considerando o mesmo trabalho (RIBEIRO AL et al., 2004), nesta tese
verificou-se o comportamento da relacdo AF/BF e AF entre os chagasicos e os controles,
observando-se diferenca com alto grau de significancia estatistica. Em concordancia com os
autores, pode-se concluir que a retirada vagal ja se encontra alterada em fases iniciais da
cardiopatia chagasica e que o exame, ndo-invasivo e de baixo custo, presta-se a caracterizacdo de

disautonomia para pacientes chagasicos ambulatoriais.

Em relagdo ao grupo controle do presente estudo, 0 mesmo apresentou idade(mediana de
36 anos) inferior a encontrada nos pacientes chagasicos (mediana de 63 anos). Este efeito da
idade na disfuncdo autondmica na doenca de Chagas ainda nao estid bem claro. DE RESENDE,
L. A et al, 2007 comparando idosos saudaveis, adultos jovens e idosos chagasicos,
demonstraram né@o haver diferencas na VFC entre os idosos frente aos estimulos simpatico e
parassimpatico. Uma justificativa aventada pelos autores seria a de que as alteracdes da
senescéncia ja promoveriam resposta autonémica distinta, mascarando as alteragdes induzidas
pela doenca de Chagas. Tal fato € corroborado no presente estudo quando é observado que 0s
parametros aferidos da variabilidade da frequencia cardiaca (AF e relacdo BF/AF) néo

mostraram diferencas nas 6 decadas de idade (figura n° e matriz de correlacéo).

Em relacdo a idade (mediana) dos pacientes no presente estudo foi em torno de 60 anos,
teoricamente € a mediana da idade encontrada nos grandes banco de dados de populagdes



63

chagasicas atualmente. A cardiopatia chagasica no idoso parece apresentar uma selecdo natural
com os quadros mais graves verificados em individuos jovens. Dessa forma, o idoso apresenta
menos alteragbes morfo-funcionais no coragdo, no entanto, nesta faixa etaria, sabemos que a
doenca de Chagas apresenta o predominio da forma neurogénica, as alteracdes da forma cardiaca
ndo sdo acentuadas e a insuficiéncia cardiaca congestiva ocorre devido a associacdo das
alteracdes cardiacas decorrentes da idade e outras cardiopatias freqlientes com o envelhecimento
(CARVALHO FILHO et al., 1985). O maior comprometimento do cora¢do no idoso comparado
aos jovens se deve a associacdo das alteracOes proprias do envelhecimento com as alteragdes
secundariasa doenca de Chagas (ROCHA MOC et al., 2003). Em idosos autopsiados, foram
observadas alteracGes macroscopicas na cardiopatia menos intensas ao descrito na literatura em
individuos ndo idosos (OLIVEIRA FA et al., 2007). Portanto, mais uma vez, o presente estudo
esta em consonancia com os demais estudos em apresentar o comportamento do sistema nervoso
autdbnomo em idosos (BESTETTI RB et al., 1987)

Quanto as medicagOes usadas pelos pacientes, especificamente B-bloqueadores, IECA e
amiodarona, as mesmas foram usadas para controle das complicagdes de acordo com o
preconizado na literatura para pacientes chagasicos na forma cardiaca (SAUDE., 2005).
Realmente o uso destas medicacGes podem modular a resposta neuro-hormonal dos pacientes, no
entanto, achamos que os resultados do presente estudo ndo tenham sido alterados uma vez que a
avaliacdo autonémica ocorreu com todos os pacientes ja fazendo uso prévio dos mesmos por 6
meses. meses. N&o obstante, La Rovere et al (2009) mostram que a variabilidade da frequencia
cardiaca ndo foi afetada pelo uso de B-bloqueadores nos pacientes com insuficiencia cardiaca tal
fato tambem corraborado pela Forca Tarefa (2006) aponta que no modelo experimental a VFC

néo foi influenciada pelo uso de betablogqueadores..

7. Limitacoes do estudo

Por se tratar de um protocolo envolvendo seres humanos com participacdo voluntaria na
pesquisa, algumas limitacbes ao trabalho merecem destaque, inclusive como sugestdo de
aperfeicoamento para trabalhos posteriores.

Neste estudo objetivou-se avaliar o comportamento da disfuncdo parassimpética através
da comparacéo entre diversos grupos de pacientes, ou seja, € um estudo transversal, descritivo. O
aspecto comportamental de determinada patologia (disautonomia) poderia ser melhor
caracterizada através de um estudo longitudinal, prospectivo, comparando o resultado dos

exames de um mesmo paciente durante o curso natural de sua doenca. Porém, na doenca de
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Chagas, sabe-se que as alteracdes clinicas e laboratoriais que levam o paciente a mudar de grupo
(por exemplo, alteracdo do eletrocardiograma e do ecocardiograma) podem levar mais de 20
anos, o que tornaria um estudo prospectivo dessa natureza demasiadamente longo para a
disponibilidade da autora. O estudo retrospectivo, por outro lado, ndo pode ser realizado porque,
conforme previamente descrito na se¢do “ método”, o equipamento ¢ novo na unidade hospitalar
de onde sdo oriundos 0s pacientes e, portanto, ndo havia resultados anteriores disponiveis.

Em relacdo ao numero de pacientes estudados, é conveniente observar que inicialmente
foram selecionados para o estudo um numero de pacientes superior a trés vezes dos que foram
completamente analisados. Tal fato deveu-se, a aplicacdo dos critérios de exclusdo, a presenca
de tosse, arritmias, qualidade ruim do sinal (excessivamente ruidoso, com interferéncia de 60 Hz
que surgia durante o exame) e por fim, solicitacdo por parte do paciente para que se
interrompesse precocemente o procedimento. O teste da mesa de inclinacdo € um método que,
apesar de ndo-invasivo, conta com expressiva ndo-adesdo dos pacientes, pois exige que 0S
mesmos permanecam imoveis em posicdo ortostatica durante 25 minutos. Considerando a idade
do grupo estudado, tal intervalo de tempo mostrou-se em alguns casos excessivo, motivando a
interrupcao precoce do exame. Achamos que 0 numero pequeno de pacientes néo interferiu nos
resultados uma vez que os parametros aferidos , todos foram significativos na comparacdo dos
grupos chagasicos e controle assim como no grupo chagasico nos diversos estagio de risco.

Durante a execu¢do do estudo foi levantada a hip6tese de que alguma tendenciosidade
pudesse vir a invalidar as conclusbes do trabalho caso pacientes com arritmias cardiacas e
bloqueios de conducdo transitérios/freqiiéncia cardiaca dependentes levaria a exclusdo de
trechos de sinal de tal magnitude que a analise final ficaria invalidada. Por esse motivo,
pacientes com arritmias cardiacas e/ou disturbio na condugdo de modo persistente ou frequencia
cardiaca dependente foram excluidos do estudo. Acreditamos que a validade externa dos
resultados apresentados possa ter sido atenuada porém nédo invalida 0s mesmos, um avez que 0s
pacientes de maior grupo (baixo risco) é representativo atualmente da populagdo chagasica
urbana e de campo.

O numero reduzido de pacientes nos grupos de risco intermediario e alto risco refletem a
gravidade da cardiopatia chagasica como ja descrita por varios autores. Acreditamos que nosso
resultado ndo foi alterado em funcdo deste numero de pacientes uma vez que a modelagem
estatistica aplicada mostrou diferencas significativas das variaveis analisadas entre estes grupos
estudados (TURA BR; MATTOS MA; BB., 2006)

Em funcéo da estratificacdo de risco de Rassiusada no presente trabalho, era necessario

avaliar o estado da funcdo ventricular e os diametros intracavitarios na época em que foi
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realizado a variabilidade da frequencia cardiaca, foi preciso utilizar, como fonte de dados,
ecocardiogramas realizados no HUCFF, cujos laudos se encontravam nos prontudrios dos
pacientes. Desse modo, estes exames ndo foram realizados por uma mesma pessoa, nem
padronizados para o estudo, podendo sofrer pequenas variagdes de técnica. Acreditamos que
isto ndo invalida nossos resultados uma vez que a concordancia inter-intraobservador no
ecocardiograma na doenca de Chagas € menor nos grupos extremos, tivemos em torno de 70%
da casuistica nos grupos baixo e alto risco (AMICO; CHARLES K. STONE, 1989).

Além disso, ndo foram realizados EEF para avaliacdo da freqiiéncia cardiaca intrinseca
nestes pacientes (reflete lesdo direta do nodulo sinusal), j& que estes sdo métodos mais invasivos
ou com maior risco, s6 sendo indicados naqueles com indicacao clinica para o exame. Logo, ndo
foi possivel separar aqueles pacientes com lesdo direta do nodulo sinusal daquelesque
apresentavam somente lesdo nodal extrinseca (reflete alteracdo do sistema nervoso autonomo no
nodulo sinusal, objetivo do presente estudo). Isto poderia explicar o maior comprometimento no
grupo de alto risco, ja que nestes a disfuncdo sinusal poderia estar relacionada a lesdo miocardica
e ndo a altera¢do do sistema nervoso autonomo. No entanto, Pedrosa e seu grupo,mostraram em
pacientes chagasicos cronicos que a relagdo entre a presenca de anticorpos agonistas contra
receptores muscarinicos independem do comprometimento cardiaco, idade e clinica de

insuficiéncia cardiaca (ALTSCHULLER et al., 2007; CLARISSA ANTUNES et al., 2012)
8. Implicacdes clinica do estudo

Dada a magnitude do problema e os resultados modestos adquiridos na reducao de morte
subita na populacdo em geral de chagésicos onde uma relagdo perversa esta presente, ou seja,
um grande numero absoluto de chagasicos sdo acometidas de MSC que aparentemente se
apresentam como normais, cujo risco relativo sobre toda a populacdo brasileira de chagasicos ¢
muito baixo(ZIPES, D. P., WELLENS, H. J., 1998) com os métodos modernos de tratamento, ha
necessidade de se identificar o paciente de alto risco e de se delinear o processo que iniciou, ou
facilitou, estas arritmias, para que o mesmo seja mais efetivamente tratado precocemente
(CARLOS PINTO DIAS et al., 2016).

A estratificagdo de risco para morte subita no paciente chagasico traz como conseqiiéncia
imediata a mudanca no panorama atual de elevados indices de mortalidade em pessoas que nao
aparentam cardiopatia. Os resultados apresentados, ao discernirem pacientes de diversos grupos
de acordo com a presenga e gravidade de disautonomia, sugerem a inclusdo de um exame de
facil execugdo e baixo custo como rotina para todos os pacientes chagéasicos com indicag¢ao para

aplicar os criterios de risco de Rassi independente do grupo de risco que o mesmo esteja, uma
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vez que neste trabalho evidenciou-se o ja comprometimento do sistema nervoso autonomo no
grupo de baixo risco. A identificagdo precoce de alteragdes da modulacdo parassimpatica
complementa junto com métodos ja estabelecidos (eletrocardiograma de doze derivagdes,
ecocardiograma e radiografia de tdérax), de rotina de investigagdo do paciente chagasico, o
estratifica quanto ao risco do desenvolvimento de arritmias fatais.

Uma vez caracterizada a base autondmica de mecanismos arritmogénicos € que a
atividade biologica de autoanticorpos circulantes (IgG) contra receptores muscarinicos podem
ser neutralizadas por peptidios sintéticos correspondentes ao epitopo funcional (PEDROSA,
1998), medidas terapéuticas profildticas com tais peptidios poderiam prevenir o

desenvolvimento da disautonomia chagésica cardiaca.

9. Conclusoes
A utilizacdo da resposta clinica do teste da mesa de inclinacdo mostrou ser eficaz em

diferenciar pacientes chagasicos dos individuos controles.

A relacdo BF/AF e a AF de trechos selecionados da série de intervalos RR durante o teste
de inclinacdo conseguiram discernir, nos pacientes estudado, o grupo sorologicamente positivo

para Chagas dos casos controle.

A perda da modulagdo parassimpatica esteve presente no grupo de pacientes chagasicos
nos diferentes grupo de risco de Rassi inclusive no grupo de baixo risco durante o teste de
inclinacdo, indicando assim que a alteracdo morfologica corresponde uma alteracdo funcional

detectavel.
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AnNexos

1- PROGRAMA CARDIO-CHAGAS/AVALIACAO CLINICA/HU-UFRJ

01 N\ Lo 1 0 TR

02- N° Prontudrio O I I

03- Data de Nascimento I

04-Data da Avaliagdo Inicial I T Y

05- Sexo ||
(1) Masculino (2 )Feminino

06-indice de massa corporal (peso/altura®) ||

Historia Prévia
0-Nao 1-Sim

09-Relato de Morte Subita Ressuscitada (perda subita e momentanea da consciéncia e do ténus
postural que necessitou de manobras de ressuscitacdo + a presenca de uma ou mais resposta
positiva) ||

1-Morte Stbita como primeira manifestacdo de cardiopatia

2-Portadores de Taquicardia Ventricular Sustentada Recorrente

3-Portadores de ICC que tem a Morte Subita como evento na
apresentacao

10-Insuficiéncia Cardiaca ||
11-Diagnostico prévio de Embolia Pulmonar ||
12-Diagndstico de Embolia Sistémica ||
13-Diagnostico de AVC / TIA ||
14-Sincope |
15-Marca-passo |
16-Fibrilagéo Atrial |
17-Diabetes |
18-Doenca vascular periférica |
19-Disfuncao Respiratoria ||
20-Doenca coronariana |
21-Insuficiéncia Renal Cronica ||
22-Dislipidemia |
23-Cancer ||
24-Hipertensao |
25-Bloqueio de 2° Mobitz Il ou BAV 3° ||
25-0Outros ||
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ESCOLARIDADE
26-Que nivel de escolaridade vocé chegou a completar? ||
1-Analfabeto|
2-Nunca foi a escola mas sabe ler e escrever
3-Primeiro grau incompleto
4-Primeiro grau completo
5-Segundo grau incompleto
6-Segundo grau completo
7-Terceiro grau (curso universitario) completo

ALTERACOES NO ECG DE REPOUSO CONVENCIONAL

Data I
(0)-Ndo (1)-Sim

27-Normal ||

28-BAV 10e/ou 2° grau ||

29-BRE ||

30-Aea Eletricamente Inativa ||
31-BRD+HBAE L]
32-Bradicardia sinusal ||
33-Extra-SistolesVentriculares ||
34-Fibrilacdo Atrial ||

ECOCARDIOGRAMA Bi-Doppler

Data 1

(0)-Nao (1)-Sim

35-Normal ||
36-Deficit segmentar localizado ||
37-Deficit segmentar difuso ||
38-Disfuncdo sistolica de VE leve ||
39-Disfungdo sistolica de VE moderada |
40-Disfuncéo sistdlica de VE grave ||
41-Aneurisma Apical |
42-Disfuncéo Diastolica ||

(1)-Ausente (2)-Padréo de Deficit de Relaxamento (3)-Padréo Restritivo (4)-Padréo Pseudo-
normalizagéo

43-FEVE L
44-Diametro sistolico final de VE |||
45-Didmetro diastdlico final de VE L
46-Hipertensdo Arteria Pulmonar ||



ELETROCARDIOGRAFIA DINAMICA (HOLTER)

Data ||

(0)-Né&o (1)-Sim
47-TVMNS............. |
48-Disfuncdo Nddulo Sinusal ||
49-Blogueio AV 2° grau Mobitz Tipo 2 ||
50-Bloqueio AV 3° grau ||
51-Fibrilacdo e/ou Flutter atrial ||
52-Disturbio de conducdo intraventricular ||
53-Falha de marcapasso ||
54-Arritmia ventriculares complexa multiforme > 10/hora ||

MONITORIZACAO CONTINUA DO ECG DURANTE EXERCICIO

Data ||

(1)-Surgiu (2)-Ausente (3)-Aumentou (>10%/30seg qualquer/repouso)
(4)-Diminuiu (<10%/30seg qualquer/repouso) (5)-Manteve

55-Ext Vent ||
56-Taqui Vent Monomorfica Ndo Sustentada ||

IMPRESSAO FINAL

57-Consenso Brasileiro 2005 ||

(1)-ECG normal (2)-grupo A (3)-grupo B1 (4)-grupo B2 (5)-grupo C (6)-grupo D

(0) Néo (1) Sim

58-Eso6fagopatia ||
59-Colopatia ||

60-Classe funcional da NYHA ||
(1)-classe I (2)-classe Il (3)-classe Il (4)-classe IV
61-Diagnostico de Tabagismo ||
a-Nunca Fumou
b-Fumante (1 ou mais mago/dia)
c-Ex-fumante (ndo fuma nos ultimos 6 meses)
d-Eventualmente

62-Alcoolismo Cronico (presenca de duas ou mais respostas positivas) |_|

(0)-N4o (1)-Sim
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-Se alguma vez sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida ou parar
de beber

-Se as pessoas 0 aborrecem porgue criticam o seu modo de beber

-Se se sente culpado pela maneira com que costuma beber

-Se costuma beber pela manha para diminuir o0 nervosisimo ou ressaca

63-Diag de Disautonomia (necessario presenca dos 3 itens) ||
a-auséncia de ansiedade

b-auséncia de transpiracao

c-bradicardia e/ou hipotenséo

Comentarios:
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Universidad Federal de Rio de Janeriro
Hospital Clementino Fraga Filho

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do estudo: Comportamento do Sistema Nervoso nos pacientes com
doenca de Chagas na fase cronica

Instituicdo: Hospital Universitario C.F.F-UFRJ-Servico de Cardiologia
Investigadores: Dra. Catherine Masiel Merejo Pefia/ Tel: 9 81500124
Dr. Roberto Coury Pedrosa CRM: 5244441-3 [Telefone: 39382618

Introducgéo
Vocé esta sendo convidado para participar voluntariamente de uma investigacdo clinica. Antes
de decidir a respeito de sua participagdo nesse estudo, é importante que vocé leia e entenda esse
documento e o0 que esta envolvido nesta investigacao clinica (também chamada de estudo clinico
ou Pesquisa Clinica). Esse documento, chamado de “termo de consentimento livre e
esclarecido” descreve os objetivos, as justificativa, os procedimentos, os riscos, os beneficios, 0S
pagamentos e os desconfortos do estudo. Esse documento também descreve o seu direito de
deixar o estudo a qualquer momento. Nenhuma promessa ou garantia sobre resultados dessa
pesquisa pode ser feita. Por favor, pergunte quantas vezes vocé achar necessario para decidir se
vocé quer participar deste estudo. Se estiver de acordo com as informacg6es deste documento,
vOceé ira assina-lo e recebera uma das cOpias assinadas para que possa guarda-la com voceé.

Descricdo/objetivos do estudo
Vocé esta sendo convidado a participar de uma investigacdo clinica porque vocé tem uma
doenca chamada doenca de Chagas que apresenta alguma modificacdo nos diferentes 6rgaos,
principalmente o coragdo. O objetivo deste estudo € avaliar o estado do seu sistema nervoso e
sua relacdo com o ritmo do seu coracgdo. Este estudo esta sendo feito para melhorar, no futuro, o
possivel tratamento desta doenca, pesquisando se a alteracdo o nao alteracdo do Sistema Nervoso
pode ser um dato relevante.

Desenho do estudo/duracao/nimero de pacientes
Esse estudo devera ser feito em todos os pacientes do ambulatério do Dr Roberto C Pedrosa
desde que ocorra a aceitacdo por parte do paciente. A duracdo do estudo depende de quantas
pessoas participardo do mesmo. A principio sera todos os pacientes do ambulatério que
concordarem em participar deste estudo. Os pacientes que formaram parte do estudo realizaram
0 procedimento descrito neste consentimento o dia da consulta marcada para seguimento.
Descricao do estudo

Procedimentos na avaliacéo inicial

Se vocé decidir participar do estudo, voceé realizara determinados testes e procedimentos para
ajudar a descobrir se vocé é candidato para entrar nesse estudo. Esses testes e procedimentos
sdo chamados “procedimentos da avaliagdo inicial” Os procedimentos da avaliacdo inicial pode
ocorrer até uma semana antes que voceé inicie o estudo. Vocé sera solicitado a assinar esse termo
de consentimento antes que qualquer teste especifico do estudo possa ser realizado. O seu
médico precisara obter somente uma amostra de sangue antes de iniciar o estudo. O seu médico
perguntara sobre a sua historia médica. Isto pode incluir doencas que vocé teve no passado,
doencas diferentes da doenca de Chagas que vocé tem atualmente (por exemplo, diabetes,
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hipertensdo, asma) e todos os medicamentos que vocé tomou nas Gltimas semanas. A historia de
tratamento anteriores que vocé utilizou para o tratamento da sua doenca de Chagas bem como
quaisquer efeitos colaterais em andamento desses tratamentos anteriores serdo registrados.
Serdo também realizados: exame fisico (incluindo a medida do seu peso, altura, presséo arterial
sanguinea, frequencia cardiaca e temperatura corporal), um eletrocardiograma (ECG — um
exame que produz um quadro gréafico da atividade elétrica de seu coragédo), ecocardiograma (um
exame que mede a funcdo de bombeamento de sangue do seu coracdo) e exame de Holter 24
horas (um exame que analisa a atividade elétrica do coracdo durante um periodo de 24 horas
continuas). Radiografias de tdrax serdo realizados caso ndao tenham sido realizadas
recentemente.
Também seré realizado o exame chamado teste de Inclinag&o (vocé fica inicialmente deitado na
cama por 20 minutos e o medico pedira a vocé para fazer certas manobras de respiracdo, em
seguida, vocé ficara inclinado a 70° de cabeca para cima por somente 5 minutos). Durante o
teste voceé tera seu coracdo monitorado pelo ECG e verificacao da sua pressao arterial a cada 2
minutos por um aparelho elétrico de presséo.
Ao longo do curso do estudo, serdo obtidas e enviadas para o seu prontuario copias dessas
avaliagdes. Como dito anteriormente, na visita de avaliagdo inicial, serdo coletadas
aproximadamente trés colheres de sopa de sangue de uma de suas veias para realizar os testes de
laboratorio. Os exames de sangue que estdo sendo realizados sdo exames de rotina e ajudardo o
seu médico a monitorar o0 seu sangue em relacdo a qualquer mudanga. O seu sangue, apos
processado, serd imediatamente analisado e usado apenas para realizacdo dos exames propostos,
sendo posteriormente desprezados. Serdo observados os mesmos cuidados técnicos de coleta e
conservacao do seu sangue até a analise laboratorial final.
E possivel que, apds todos os testes terem sido revisados, vocé ndo possa fazer parte desse
estudo, lembrando que os testes realizados formam parte de seu acompanhamento do
ambulatorio. Da mesma forma, pode haver outras razdes, pelas quais vocé ndo pode participar e,
nesse caso, 0 seu medico discutira todas essas razdes com voce.

Riscos associados com o estudo
Alguns dos testes que serdo realizados em vocé (radiografias) irdo lhe expor a quantidades
controladas de radiacdo. O ECG é um exame ja feito em vocé de maneira frequente assim como
0 ecocardiograma e radiografia de Torax. O teste TILT proposto para o estudo ndo tem nenhum
risco para vocé. Vale lembrar que o teste TILT aqui proposto € o mesmo exame feito quando
existe uma indicag&o clinica para esclarecer alguns sintomas (queixas) como tonteira ou
desmaio.
A coleta de sangue pode causar dor, edema, trauma local, irritacdo ou vermelhidao local; vocé
pode si sentir mal ou desenvolver infeccdo no local da puncdo da agulha. E importante que vocé
informe qualquer efeito colateral o mais cedo possivel ao seu méedico do estudo. Vocé ndo deve
esperar até a sua proxima visita agendada. Caso ocorra algum dano associado ao presente estudo,
vocé, como paciente do HUCFF tera como seguranca em ser atendido no mesmo.
Beneficios
N&o ha nenhuma garantia de que vocé se beneficiara ao fazer parte neste estudo. Somente no
final do estudo poderemos concluir a presenga de algum beneficio para o paciente. Nenhum
beneficio adicional sera fornecido a vocé como resultado dos testes de pesquisa realizados em
suas amostras de sangue. Entretanto, caso vocé ndo seja beneficiado pessoalmente, o
conhecimento acumulado com a sua participacao neste estudo pode beneficiar outros pacientes
no futuro.
Confiabilidade
As informag0es de seu histérico médico sdo confidenciais e serdo tomadas todas as precaucdes
para preserva-las. A menos que requerido judicialmente, apenas o investigador, e auditores teréo
acesso a dados confidenciais de seu prontuério médico e dados que o identifiqguem pelo nome.
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As informacGes obtidas serdo analisadas em conjunto com as informacdes obtidas de outros
pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente.

Os resultados do estudo poderdo ser publicados em revistas médicas, apresentados em
congressos ou eventos cientificos ou as autoridades sanitarias, sem que seu home seja
mencionado em parte alguma.

Assinando este consentimento vocé estara autorizando para estas pessoas 0 acesso ao seu
prontuario médico e aos seus dados.

Todo o material bioldgico coletado sera utilizado apenas neste estudo para realizacéo dos
exames laboratoriais especificos no proprio protocolo. Este material ndo serd utilizado em
outros estudos ou para outros fins.

Novos achados

Durante o estudo vocé sera informado de qualquer nova descoberta significante sobre os
resultados de exames, que possa alterar sua vontade de continuar participante deste estudo.
Respostas as perguntas sobre este estudo

Se durante o estudo clinico vocé tiver problemas ou queira esclarecer alguma divida sobre a
conduta deste estudo, entre em contato com : A Dra. Catherine Masiel Merejo Pefia pelo telefone
9 81500124 ou com o Dr. Roberto Coury Pedrosa - pelo telefone: 3938-2618, também no
Servico de Cardiologia, 8° anadar do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho-UFRJ.
Também se vocé tiver alguma consideracdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho/HUCFF/UFRJ — R. Prof. Rodolpho Paulo Rocco, n.° 255 — Cidade Universitaria/llha do
Funddo - Sala 01D-46/1° andar - pelo telefone 3938-2480, de segunda a sexta-feira, das 8 as 15
horas, ou através do e-mail: cep@hucff.ufrj.br

Participacao voluntaria

Sua participagdo neste estudo é voluntéaria. E garantida a liberdade de querer ndo participar do
projeto de pesquisa, assim como de retirar ou cancelar o consentimento a qualquer momento, no
caso de aceitagdo prévia, sem qualquer prejuizo a continuidade do seu tratamento na instituicao.
Vocé pode se recusar a participar bem como desistir do mesmo a qualquer momento, antes ou
durante o periodo do estudo sem qualquer prejuizo ao seu tratamento. Caso vocé decida
descontinuar do estudo apds seu inicio, para sua propria seguranca vocé devera retornar ao
hospital para conversar com o médico do estudo para que ele possa orienta-lo sobre as possiveis
opcBes. Vocé ndo receberd nenhuma ajuda financeira em funcéo de sua participacao nesse
estudo. Uma vez que Unico exame proposto e o Teste Tilt, que forma parte da rutina de
acompanhamento no ambulatério de Doenca de Chagas.

Consentimento para participar deste estudo

Li, ou alguém leu para mim, as informagdes contidas neste documento antes de eu assinar este
termo de consentimento. Eu discuti com os médicos envolvidos neste estudo, sobre a minha
decisdo em participar. Ficaram claros para mim quais séo os propésitos do estudo, 0s
procedimentos a serem realizadas, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participacao € isenta de despesas e que tenho
garantia de acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem
penalidades ou prejuizos e sem a perda de atendimento nesta Instituicdo ou de qualquer
beneficio que eu possa ter adquirido Compreendi as informacdes fornecidas neste termo de
consentimento livre e esclarecido pelo qual minha participacéo neste estudo € voluntaria.
Poderei retirar-me deste estudo a qualquer momento sem causar mal-estar ou comprometer meu
atendimento médico neste hospital, e nem violar meus direitos. Minha participacéo neste estudo
pode também ser encerrada pelos médicos envolvidos, por razGes que serdo explicadas. Tive
chance de fazer perguntas e recebi respostas que me satisfizeram plenamente. Entendo também
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que posso contatar os individuos abaixo mencionados no caso de qualquer preocupacdo relativa
a este estudo.

Afirmo que recebi uma copia assinada deste acordo de consentimento livre e esclarecido e que a
minha assinatura neste consentimento, como participante, ndo significa que estou renunciando
aos meus direitos legais, de acordo com as leis vigentes no Brasil. Além disso, estou ciente de
que eu (ou meu representante legal) e o pesquisador responsavel deveremos rubricar todas as
folhas desse TCLE e assinar na ultima folha.

Nome do participante (letra de forma)

Assinatura data

Atestado da pessoa que obteve o consentimento

Uma das pessoas listadas abaixo, ou ambos, explicou cuidadosamente ao participante a natureza
do estudo de pesquisa acima. Atesto por meio deste que, segundo meu melhor entendimento, a
pessoa gue assinou este termo de consentimento entende a natureza, os requisitos, os beneficios

e 0s riscos de participar e que sua assinatura é valida. Nenhum problema médico ou de
linguagem prejudicou seu entendimento.

Nome do investigador (letra de forma)

Assinatura data

Informac&o para contato com os membros da equipe da pesquisa

Titulo: Nome: Telefone:

Assinatura do coordenador da pesquisa-Medico investigador
Data:
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLEMENTINO FRAGA FILHO wﬂl"
((HUCFF/ UFRJ)) asd

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Nenhuma.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragodes Finais a critério do CEP:

1. De acordo com o item X.1.3.b, da Resolucdo CNS n.o 466/12, o pesquisador devera apresentar relatérios

semestrais que permitam ao CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos.

2. Eventuais emendas (modificacdes) ao protocolo devem ser apresentadas, com justificativa, ac CEP, de

forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada.

RIO DE JANEIRO, 27 de Maio de 2015

Assinado por:

Carlos Alberto Guimaraes
(Coordenador)

Endereco: Rua Prof. Rodolpho Paulo Rocco N°255 Sala 01D-46

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 21941-913

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)3933-2480 Fax: (21)3938-2481 E-mail: cep@huctf.ufrj.br



