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RESUMO

Fundamento: A morte subita é o principal modo de 6bito na doenga de Chagas,
acometendo pacientes mesmo em fases precoces da doenga, podendo surgir como a primeira
manifestagdo da doenga ou seu evento terminal. A busca por preditores que permitam melhor
estratificar pacientes com cardiopatia chagasica ¢ alvo incessante de pesquisas tanto nas areas
clinica quanto bésica. E reconhecido o comprometimento do sistema nervoso auténomo nessa
patologia e seu potencial como deflagrador de arritmias malignas quando associado a
alteracdes estruturais ou metabodlicas. O entendimento de parte desse mecanismo através do
qual a autoimunidade possa estar associada a disfun¢do autondmica e, possivelmente,
favorecer o desenvolvimento de arritmias malignas que culminem na morte subita € o escopo

do presente trabalho.

Objetivo: Buscamos identificar, em pacientes com doenca de Chagas cronica e fungao
sistolica preservada (FE > 50%), o comprometimento do sistema nervoso autonomo e,
posteriormente, sua associagdo com anticorpos funcionalmente ativos contra receptores anti-

m2 e anti-p1 .

Métodos: Através da analise espectral da variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC)
durante teste de inclinacdo passiva, pacientes com fun¢do sistolica preservada (FE > 50%),
foram submetidos a manobras evocadoras do sistema parassimpatico (arritmia sinusal
respiratoria), simpatico (inclinagdo a 70°) e comparados com controles saudaveis.
Posteriormente, os pacientes tiveram seus soros caracterizados para a presenga de anticorpos
funcionalmente ativos com acdo anti-m2 e anti-fl1 através do método de Langendorf .
Utilizando-se teste de Mann-Whitney, as variaveis alta freqiiéncia e relagdo baixa/alta durante
as 3 etapas do teste de inclinacdo passiva (arritmia sinusal respiratdria, repouso e inclinagao)
foram comparadas em ambos os grupos. Em seguida, pacientes com doenca de Chagas foram
subdivididos de acordo com os anticorpos encontrados em seu soro (sem anticorpos anti-m?2 e
anti-p1, apenas anti-m2, apenas anti-g1 e com positividade para ambos) e analisados através

da confeccao de boxplot.

Resultados: Foram incluidos 39 pacientes. Observamos que pacientes com doenca de
Chagas e fungao sistolica preservada (FE > 50%) expressam atividade parassimpatica frente a
um estimulo vagal, porém com menor intensidade em relacdo aos controles. Pacientes com

doenga de Chagas e anticorpos anti-m2 ou anti-Bl apresentaram uma reducdo ainda mais



expressiva da resposta vagal durante a arritmia sinusal respiratoria, independente da presenga
de alteragdes eletrocardiograficas. Entretanto, a associagdo de ambos promoveu resposta ao

estimulo vagal similar aos pacientes sem a presenga dos mesmos.

Conclusdo: A menor reserva vagal em pacientes com doenga de Chagas e fungdo
ventricular preservada (FEVE > 50%) esteve associada a presenga de anticorpos anti-m2 ou

anti-B1 funcionalmente ativos.

Palavras-chave: doenga de Chagas / anticorpos / funcdo ventricular preservada /

receptores cardiacos acoplados a proteina G / disfun¢do autondmica / eletrocardiograma



ABSTRACT

Background: Sudden death is the leading cause of death in Chagas' disease, affecting
patients in early stages of the disease, which may arise as the first manifestation of disease or
its terminal event. The search for predictors that allow better stratification of patients with
Chagas’ heart disease is the subject of constant research in both basic and clinical areas. It is
noteworthy the impairment of the autonomic nervous system in this pathology and its
potential as a trigger for malignant arrhythmias when associated with structural or metabolic
changes. The understanding of the mechanism by which autoimmunity might be associated
with autonomic dysfunction and possibly promote the development of malignant arrhythmias

that culminate in sudden death is the scope of this work.

Objective: We sought to identify in patients with chronic Chagas’ disease and
preserved systolic function (EF > 50%), the involvement of the autonomic nervous system
and, subsequently, its association with functionally active antibodies against receptors anti-m2

and anti-B1.

Methods: Through the spectral analysis of heart rate variability during passive tilt test,
patients without dysfunction underwent provocative maneuvers of the parasympathetic
system (respiratory sinus arrhythmia), sympathetic system (tilt 70 °) and were compared with
healthy controls. Subsequently, patients had their sera characterized for the presence of
functionally active antibodies against anti-m2 and anti-B1 receptors by the Langendorf
method. Using Mann-Whitney test, the variables high frequency and low frequency/ high
frequency ratio, from the analysis of RR variability during the three stages of the passive tilt
test (respiratory sinus arrhythmia, resting and tilt), were compared in both groups. Then,
patients with Chagas' disease were subdivided according to the antibodies found in their
serum (without anti-m2 and anti-B1, with only anti-m2, only anti-B1and positive for both) and

analyzed by making boxplot.

Results: Thirty-nine paientes were included in the study. We observed that patients
with Chagas’ disease and preserved systolic function (EF > 50%) were able to express
parasympathetic activity against a vagal stimulus, but with less intensity compared to
controls. Patients with Chagas’ disease and anti-m2 or anti-B1 antibodies showed a further
significant reduction of the vagal response during respiratory sinus arrhythmia, despite the

presence of electrocardiographic changes. However, the association of both promoted



response to vagal stimulation similar to those patients without the presence of these

antibodies.

Conclusion: The lower vagal reserve in patients with chronic Chagas’ disease and
preserved systolic function was associated with functionally active anti-m2 or anti-fl1

antibodies .

Key words: Chagas’ disease / antibodies / preserved systolic function / G protein-

coupled receptors / autonomic dysfunction / electrocardiogram.
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1 INTRODUCAO

Reconhecida pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) como uma das 13 maiores
doengas tropicais negligenciadas (HOTEZ, 2007), a doenca de Chagas tem assolado a
humanidade desde a antiguidade, e continua sendo um problema social e econdmico relevante
em paises da América Latina (MATHERS e cols, 2007; MONCAYO & SILVEIRA, 2009).
A estratégia de controle para elimina¢do da doenga de Chagas no periodo de 1996 a 2010,
pela resolucao da Assembléia Mundial de Saade (WHA , 1998), foi baseada em interrupcao
da transmissdo pelo vetor e controle da transfusdo sanguinea em todos os paises endémicos
para a doenca (WHO, 2002). Sendo assim, a incidéncia da doenc¢a de Chagas caiu de 700 mil
novos casos por ano para 40 mil novos casos; € o numero de mortos foi reduzido de 45 mil
casos para 12.500 casos anuais (MONCAYO & SILVEIRA, 2009). Ainda segundo a OMS, 8
milhdes de pessoas estdo infectadas em todo o mundo - principalmente na América Latina,
onde a doenca ainda ¢ considerada endémica. Cerca de 25 milhdes de pessoas vivem em
areas consideradas zonas de risco e ¢ estimado que, somente no ano de 2008, 10 mil pessoas
tenham morrido por conta da doencga (RASSI e cols, 2010). Soma-se a isso o fato de que 1/3
dos pacientes infectados com a doenca nas ultimas décadas ird desenvolver a forma cronica,

apresentando os sintomas da cardiopatia chagdasica cronica e estando sujeitos a morte subita.

Desde 1940, programas de controle pelos ministérios da satde de paises endémicos
tém sido centrados na eliminagdo do vetor. Em 1975, a OMS (Organizagdo Mundial de
Saude) implantou o TDR - Tropical Disease Research, apoiado pelo UNDP - Programa de
Desenvolvimento das Nagdes Unidas e pelo Banco Mundial, juntamente com os orgdos
nacionais e as universidades, somaram importante ajuda financeira e, principalmente,
promoveram maior coordenagdo a pesquisa basica e aplicada, com uma metodologia melhor.
Organizacdes tais como a European Community e agéncias bilaterais - como International
Development Research Center (Canada) e a Swedish Agency for Research Cooperation with
Developing Countries (SAREC), também tém sido muito ativas nas pesquisas bdsicas na
doenga de Chagas. IntercAmbios entre instituicdes nas areas endémicas e ndo endémicas tém
sido desenvolvidos e reforcados através de projetos colaborativos. Uma das prioridades
identificadas nos anos 70 foi a necessidade de uma acurada informacdo na prevaléncia da
doenga e infec¢do por Trypanosoma cruzi uma vez que, na maioria dos paises endémicos, tais
informagdes eram incompletas ou inexistentes. O governo brasileiro, no inicio da década de

80, prioriza o combate a doenga de Chagas através da aplicagdo macica de inseticidas nos
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domicilios. Em 1982 foram iniciados extensos testes de campo para investigar inseticidas e
formulagdes alternativas para o controle dos vetores, levando a substituicdo do BHC (e outros
organoclorados) por piretrdides - menos toxicos para mamiferos e com efeito residual maior.
Uma reunido de cupula em 1991 denominada “Iniciativa do Cone Sul”, reuniu ministros da
satde de 6 paises em Brasilia, que destinaram US$ 90 milhdes para combate ao inseto.
Também nos anos 80, prioridade foi dada para as pesquisas aplicadas referente a evolucao da
doenca, a incidéncia do comprometimento cardiaco e a mortalidade da cardiopatia chagésica

cronica.

Por se tratar de uma doenga debilitante e incuravel, a doenca de Chagas constitui
ainda hoje, em um Brasil praticamente livre de transmissdo pelo vetor, um grave problema de
saude publica, especialmente pelo tratamento dos pacientes ja infectados no passado. Estima-
se que, especificamente no Brasil, cerca de 3 milhdes de pessoas encontram-se infectadas
pelo T. Cruzi (DIAS, 2007). Estatistica disponivel no banco de dados do Ministério da Saude
ainda revela nimero elevado de mortes pela doenca, 5000 mortes / ano, quando se analisa o
periodo 2001-2007 (DATASUS, 2007). E provavel que esse nimero esteja subestimado,

devido a precariedade do sistema de notificagdo da doenga de Chagas no Brasil.

Pesquisas basicas e aplicadas na doenca de Chagas tem sido a prioridade dos 6rgaos
fomentadores de pesquisa, nacionais e outros, desde a primeira descrigdo da doenga por
Carlos Chagas. Estas pesquisas inicialmente apresentavam erros metodoldgicos. A maioria
dos estudos sobre a doenca de Chagas tém sido descritivos, relatando somente prevaléncia da
infeccdo, distribuicdo das formas clinicas da doenga e prevaléncia do vetor. Poucos estudos
epidemioldgicos analiticos foram conduzidos. Mesmo os poucos estudos prospectivos

populacionais ou hospitalares foram feitos sem uma hipotese prévia a ser testada.

Na doenca de Chagas, pacientes na forma cardiaca estdo sob maior risco de morte
subita elétrica. A mutabilidade eletrocardiografica ¢ uma importante caracteristica deste
grupo (PEDROSA, 1993). Xavier e cols (2007), em um estudo de coorte de 1167 pacientes
em diferentes graus de comprometimento cardiaco com seguimento de 67+43 meses tiveram
106 obitos no grupo de pacientes com o ECG alterado - sendo 82 por causa cardiaca; destes,
54 apresentaram morte subita. Morte subita foi o modo mais freqliente de Obito se
considerados todos os estdgios, € o mecanismo de Obito variou de acordo com o estagio
clinico da cardiopatia e com o grau de disfun¢do ventricular. Varidveis como pré-sincope e

sincope, disfuncdo ventricular e insuficiéncia cardiaca, arritmias ventriculares complexas,
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ndo-sustentadas e sustentadas, bradiarritmias severas (disfun¢do do n6 sinusal e bloqueios
atrioventriculares avancados) e parada cardiaca prévia foram identificadas como preditores de
risco de morte subita em pacientes na forma cardiaca da doenga de Chagas e podem ser
classificadas em preditores maiores e menores, conforme artigo de revisdo descritiva de Rassi

e cols (RASSI, 2001).

Infelizmente, esse evento acomete também pacientes com fungdo ventricular sistolica
pouco alterada (pouca agressdo miocardica) e ECG alterado ou limitrofe (LOPES, 1975;
BESTETTI e cols, 1993; XAVIER e cols, 2005; STERNICK e cols, 2006) ¢, em nimeros
absolutos, supera a mortalidade encontrada nos pacientes com disfun¢do miocardica, na
medida em que os pacientes sem disfuncdo e ECG alterado constituem a grande maioria da
populacdao com doenga de Chagas cronica (DIAS, 2000). Da mesma forma, sdo escassos na
literatura estudos sistematizados orientados a determinar a real prevaléncia da morte subita
nesta populacdo, particularmente naqueles com o ECG normal. Xavier e cols (2005)
avaliaram a incidéncia de morte subita em uma coorte de 1053 pacientes com doenca de
Chagas e funcdo sistolica preservada (FE > 45%) acompanhados por 64443 meses. Nos
pacientes com ECG alterado, ocorreram 13 casos de morte subita, determinando uma
incidéncia cumulativa de 3,4% e incidéncia — densidade de 0,56/100 pacientes/ano. Manzullo
e cols (1999) realizaram estudo longitudinal em area ndo endémica, no qual 5710 pacientes
foram selecionados e 4593 acompanhados por um média de 5,3 anos. Das 89 mortes subitas
observadas, apenas um paciente apresentava ECG normal, e os demais tiveram o ECG

alterado, com mortalidade estimada em 4/1.000 pacientes-ano.

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 doenga de Chagas, ¢ possivel identificar claramente os trés fatores:
substrato arritmogénico (alteragdes segmentares contrateis), eventos deflagadores (arritmias

ventriculares) e alteragdes funcionais (disfuncdo simpatica e parassimpatica).

No que se refere ao substrato arritmogénico e eventos deflagradores, temos na
literatura alguns indicios que corroboram o modelo bioldgico de Myerburg na doenga de
Chagas. A existéncia de arritmia ventricular na forma indeterminada da doenca de Chagas
tem sido extensivamente demonstrada, sugerindo que sua presencga esteja relacionada ao
gatilho no modelo bioldgico de Myerburg. Embora a caracteristica principal destes pacientes

seja a auséncia de anormalidades clinicas, eletrocardiograficas e radiologicas significativas,
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tem-se observado alteragdes morfofuncionais cardiacas quando se utilizam métodos
complementares mais sofisticados (RIBEIRO & ROCHA, 1998; BARRETO e cols, 1986).
Entdo, estudos iniciais demonstraram que pacientes com alteracdo segmentar e FEVE
preservada possuem um pior progndstico comparativamente a pacientes que nado
apresentaram dissinergia ventricular (PAZIN-FILHO e cols, 2006). Também, Rassi e cols
(2006) demonstraram, apo6s analise multivariada, a relevancia progndstica dos achados de
anormalidade contratil segmentar pela ecocardiografia, como preditores de risco de morte por
causas cardiovasculares e morte subita (hazard ratio de 2,46; p = 0,008). Barros e cols (2011)
demonstraram a existéncia de associagdo entre anormalidade contratil e arritmia ventricular
na “forma indeterminada” da doenca de Chagas, indicando que estes pacientes possam
representar subgrupo na “forma indeterminada” com maior envolvimento cardiaco, e sendo a
presenga de anormalidade contratil segmentar um substrato anatémico para o surgimento de
um foco arritmico, mesmo em um coragdo com fun¢do global preservada. Pedrosa &
Campos (2004) estudaram 71 pacientes divididos em quatro grupos de acordo com o
comprometimento miocardico. Os autores mostraram a presenca de arritmias ventriculares
complexas mesmo no grupo de menor grau de comprometimento cardiaco (ECG alterado e
ECO normal - Grupo IB de Los Andes). Taquicardia ventricular nido sustentada foi
encontrada apenas nos grupos de comprometimento miocardico mais avangado.
Recentemente, este mesmo grupo de pesquisadores demonstrou, em pacientes pertencentes ao
subgrupo de maior risco na “forma indeterminada” (45%<FEVE<55% e eletrocardiograma
normal ou bordeline), que as alteragdes segmentares contrateis apresentaram relagdo com
arritmias ventriculares complexas condicionadas a presenca de disfuncdo global leve
(45%<FEVE<50%), com possivel implicacdo no mecanismo de morte subita elétrica na

doenga de Chagas (TERZI, 2010).

Quanto ao terceiro elemento que sustenta o modelo bioldgico de Myerburg na doenca
de Chagas temos alguns trabalhos ja reportados na literatura através de estudos de
variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC). Estudos estes que tém sido estabelecidos como
real e reproduzivel marcador de fungdo autondémica cardiovascular (BAINBRIDGE, 1920).
Dentre as manobras para avalia¢do da resposta parassimpatica, a arritmia sinusal respiratoria
(ASR) tem demonstrado ser o estimulo mais potente para evocar a a¢do do nervo vago
(VILLAR e cols, 2004; JUNQUEIRA, 2006). Na doenga de Chagas, no grupo sem disfunc¢ao
ventricular com ECG alterado, a avaliagdo do sistema nervoso autdonomo através da VFC por

diferentes métodos, tem evidenciado comprometimento varidvel da modulacdo
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parassimpatica e simpatica (COSTA e cols, 2000; CORREIA e cols, 2007; RIBEIRO e cols,
2009; VASCONCELOS E JUNQUEIRA, 2009).

Rassi e cols em 2001, numa revisdo descritiva da literatura sobre morte stubita na
doenca de Chagas, ja apontava a importancia da andlise da VFC como uma das varidveis a
serem investigadas (2001). Também, recentemente, Xavier e cols (2005), analisaram uma
coorte de 377 pacientes com doenca de chagas, fungdo sistolica preservada (FE > 45%) e
ECG alterado, com objetivo de avaliar a incidéncia e preditores de morte stibita. 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. Dispersdo de QT ¢ um tradutor de
recuperacdo ndo uniforme da excitabilidade ventricular e ¢ considerado um método de
avaliagdo para disautonomia (Task Force of the European Society of Cardiology and the

North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996)

Da mesma forma, inimeros trabalhos com abordagem molecular tém elucidado uma
relacdo entre o sistema nervoso autonomo (SNA) e a fung¢do imunolédgica, e tém contribuido
para desvendar alguns mecanismos envolvidos nesta interacdo. Experimentalmente, observa-
se o surgimento de evidéncias que refor¢am a hipdtese fisiopatologica de que a perda da
modulacdo parassimpatica cardiaca esteja implicada em mecanismos de morte stbita elétrica
na doenca de Chagas. Oliveira e cols (1997) e Pedrosa (1998) mostraram que anticorpos
provenientes de pacientes chagdsicos cronicos que possuiam arritmias ventriculares
complexas eram capazes de diminuir a freqiiéncia cardiaca e provocar bloqueio
atrioventricular no coracdo isolado de coelho. Posteriormente, esse mesmo grupo descreveu
que alguns destes pacientes possuiam anticorpos com efeito beta adrenérgico promovendo
bloqueio da condugdo elétrica através de jun¢des comunicantes na cultura de cardiomidcitos
de ratos neonatos, sugerindo mais um mecanismo pelo qual esses anticorpos poderiam

contribuir para a ocorréncia de arritmias cardiacas (COSTA e cols, 2000).

Medei e cols, dentro da linha de pesquisa do presente estudo, demonstraram, pela
primeira vez, que pacientes com doenga de Chagas na forma cardiaca, possuidores de
anticorpos muscarinicos, apresentavam maior dispersdo do intervalo QT quando comparados
a pacientes com doenca de Chagas sem esse tipo de anticorpo (2007). Esses mesmos
anticorpos, com efeito muscarinico, quando perfundidos no coracdo isolado de coelho, sob
freqliéncia controlada, incrementavam o intervalo QT. Desta forma, foi possivel inferir que o

comprometimento da repolarizagdo ventricular neste grupo de pacientes poderia ser mediado
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por estes anticorpos, estar associado a instabilidade elétrica ventricular e, consequentemente,
a morte subita - um dos principais modos de 6bito nos pacientes com doenga de Chagas na

forma cardiaca; conforme demonstrado por Salles (2003).

Porto (1964) realizou um estudo prospectivo de 503 pacientes portadores de doenca de
Chagas, atendidos em 4rea urbana. Dezessete pacientes com eletrocardiograma inicial normal
faleceram durante o acompanhamento, sendo 14 deles por causa cardiaca, 3 dos quais por
morte subita. Um dos pacientes, com 20 anos de idade, faleceu subitamente apenas 20 dias
apos a realizacdo do eletrocardiograma (normal). Esta mortalidade cardiaca de 5% entre
pacientes com eletrocardiograma normal ndo tem sido descrita em outras séries, sendo
atribuida, por Porto, ao “aparecimento de alguma arritmia grave - a qual, por sua vez, estaria
intimamente ligada a perturbagdes da inervacdo neurovegetativa do coragdo”. Em
corroboracdo a hipdtese de Porto, recentemente Landesmann e cols (pesquisadores desta linha
de pesquisa) mostraram uma significativa prevaléncia de alteracdes da inervagdo simpatica
cardiaca, particularmente nos pacientes com eletrocardiograma bordeline e 45%<FEVE<55%
(2011). Este mesmo grupo, mais recentemente, demonstrou uma alta prevaléncia de
anticorpos B-adrenérgicos em pacientes com doenca de Chagas, FEVE>45% e ECG alterado,

levando a uma alta incidéncia de arritmias ventriculares complexas (MACIEL e cols, 2012).

Acredita-se que a compreensdo dos mecanismos que antecedem a instalagdo da
instabilidade elétrica ventricular no paciente com doenca de Chagas na forma cardiaca e
fungdo sistolica preservada poderd contribuir para o desenvolvimento de novos alvos no
manuseio do paciente de risco elevado para morte subita e , a0 mesmo tempo, servira como
ferramenta para estabelecer possivel marcador precoce para arritmias ventriculares complexas

(MEDEI e cols, 2008)

O presente estudo pretende verificar a associagdo entre disfungdo autondmica e a
freqiiéncia de anticorpos contra receptores acoplados a proteina-G funcionalmente ativos, na
auséncia de disfuncdo contratil ventricular (entenda-se como disfuncdo FE < 50%) em

pacientes com doenga de Chagas na forma cardiaca.

Os dados que serdo utilizados nesse projeto sdo oriundos do banco de dados do
ambulatorio de cardiopatia chagasica do HUCFF/ICES/UFRJ. A linha de pesquisa foi
aprovada em 1997 pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). O responsavel pela linha de pesquisa ¢ o Dr
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Roberto Coury Pedrosa.

1.1 FUNDAMENTACAO

Esta revisdo teve como objetivo principal buscar na literatura evidéncias cientificas
envolvendo anticorpos contra receptores acoplados a proteina-G e disfungdo autondmica na
auséncia de disfun¢do contratil ventricular. Também foi buscado em livros textos e em
artigos cientificos indicios de similaridade entre neurocardiomiopatia da doenca de Chagas e

morte subita.

A revisao de literatura foi realizada no MEDLINE e no LILACS, através da BIREME

e do PUBMED, nos tltimos 15 anos, utilizando as seguintes palavras chave:

Em portugués: doenca de Chagas / anticorpos / mimetismo molecular / funcdo
ventricular preservada / receptores muscarinicos / disfun¢do autondmica / eletrocardiograma

normal ou alterado / estudo longitudinal

Em inglés (key words): Chagas’ disease / antibodies / molecular mimicry / preserved

systolic function / muscarinic receptors / autonomic dysfunction /longitudinal study

Foram selecionados os artigos escritos em portugués, espanhol e inglés. Serd

apresentado a seguir, de modo sucinto, os achados mais significativos dessa revisao.

1.2 FISIOPATOLOGIA DA DOENCA DE CHAGAS — CONSIDERACOES GERAIS

A forma indeterminada faz parte da fase cronica da doenca de Chagas e ¢ a forma da
doenca mais encontrada em estudos populacionais em zona endémica (DIAS, 2007). Apds
quatro a dez semanas da infeccdo, inicia-se a forma indeterminada da fase cronica,
caracterizada pela positividade soroldgica e/ou parasitologica, auséncia de manifestacdes
clinicas, eletrocardiograficas ou radiologicas significativas. Enquanto alguns pacientes
permanecem nessa forma indefinidamente, outros, geralmente apds intervalo de 20 a 30 anos,
evoluem para alguma das formas cronicas determinadas da doenga, com surgimento de

evidéncias de comprometimento cardiaco, digestivo ou neurologico (DIAS, 1982).
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O conhecimento sobre a forma indeterminada da fase cronica evoluiu com o préprio
progresso dos métodos de investigagdo em cardiologia. Em protocolos de estudo,
independente do método usado, seja invasivo ou ndo-invasivo, anormalidades, na maioria das

vezes discretas, sdo encontradas em um numero consideravel desses pacientes.

Em relacdo ao comprometimento anatomopatolégico na forma indeterminada da fase
cronica, as alteragdes encontradas podem ser observadas em outras fases da doenga, porém
em percentuais diferentes. A hipertrofia, a degeneracdo de fibras, a fibrose e o infiltrado
inflamatorio sdo menos freqilientes nos pacientes com a forma indeterminada (CARRASCO,

1983).

A histéria natural da cardiopatia chagésica comeca quando a destruicdo de fibras
miocardicas pelo processo inflamatdrio 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 inflamagdo cronica ativa, progressiva e fibrosante ¢ o substrato
morfoldgico fundamental dos mecanismos patogénicos responsaveis pela miocardite

(MARIN-NETO e cols, 2007).

Os trés folhetos cardiacos e o sistema de conducdo ficam comprometidos na doenga
de Chagas, e inimeros achados experimentais e “in vivo” sugerem o envolvimento de
linfocitos T na formacgdo da lesdo chagésica, associado a presenca do parasita e/ou seus

antigenos.

O remodelamento ventricular ocorre de duas maneiras: inicialmente, ocorre
hipertrofia das fibras integras e, posteriormente, dilatacdo da cavidade ventricular. Essa
hipertrofia extrinseca restaura temporariamente o volume sistélico ja comprometido, mas a
dindmica do processo leva a dilatacdo cardiaca crescente, com perda progressiva da
capacidade de eje¢do ventricular em virtude da evolugdo da miocardite e da sobrecarga
mecanica. Nos estdgios mais avancados, além do componente sistolico, também se
intensifica um componente de restricao diastdlica, devido a grande dilatacdo e enrijecimento
cardiacos pela fibrose. Contribuem ainda para o agravamento da cardiopatia, as arritmias
ventriculares complexas, o tromboembolismo pulmonar repetido e a insuficiéncia das

valvulas mitral e tricispide (MARIN-NETO e cols, 2007).

Assim, na forma indeterminada da fase cronica podem-se detectar anormalidades
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contrateis discretas e, no que tange a fungao, as alteragdes diastolicas acabam precedendo as

sistolicas (COMBELLAS e cols, 1985).

Para explicar a destruicdo de cardiomiocitos e a fibrose progressiva, quatro teorias
principais encontraram suporte anatomo-patolégico em pacientes e em modelos

experimentais (MARIN-NETO e cols, 2007):
(1) destruicao direta pelo T.cruzi;

(2) teoria neurogénica, com destruicdo de células ganglionares e lesdes do sistema de

condugao;
(3) reacdes auto-imunes cardiacas (humorais e/ou celulares);

(4) comprometimento microvascular (microespasmos, microtrombos, disfuncdo de

células endoteliais e aumento de atividade plaquetéria).

Desta forma, o desenvolvimento da miocardite dependeria de processos focais de
necrose celular, sucessivos e progressivos, levando a uma fibrose miocardica reativa e
reparativa, com hipertrofia de cardiomiocitos adjacentes. Essa necrose poderia ser iniciada e
perpetuada por fatores imunes e/ou alteragdes isquémicas da microcirculagio (MARIN-

NETO e cols, 2007).

1.2.1 TEORIA NEUROGENICA
Os adeptos desta idéia se baseiam em varios fatores:

1) escassez de parasitas nas lesdes cardiacas da doenca de Chagas, ou sua
despropor¢do com o grau de inflamagdo tecidual, mesmo utilizando-se técnicas mais

sensiveis, como o PCR ou a imunohistoquimica;

2) periodo latente prolongado, entre o fim da fase aguda até o surgimento da forma

cronica cardiaca;
3) evidéncias da existéncia de uma quebra da tolerancia imunologica;

4) o fato de que, embora o 7. cruzi seja capaz de invadir varios 6rgaos (como células



25

adrenais, uterinas, da bexiga, esofago e outras) causando uma infiltragdo mononuclear focal

ou nenhuma reacao, no coracao ele leva a uma grave e destrutiva miocardite;
5) quadro clinico-patolégico diferente entre os pacientes;

6) existéncia de anticorpos circulantes e ligados ao miocérdio e infiltragdo miocardica
por células linfomononucleares, além de anormalidades nas subpopulagdes de linfécitos na

doenga de Chagas;

7) associagdo entre a presenga de anticorpos que reconhecem estruturas do hospedeiro,
a ocorréncia de disfungdo autondmica e uma possivel pior evolugdo clinica da doenca de
Chagas. Deste modo, a reagdo auto-imune ¢ postulada como um dos fatores principais na

patogénese da forma cardiaca da doenca de Chagas.

Estudos patologicos em humanos e experimentais em modelos animais de infec¢ao
chagésica evidenciam depopulagdo neuronal marcante nos varios estdgios evolutivos da

doenca (JUNQUEIRA, 2006).

Dentre os aspectos histopatologicos mais marcantes encontra-se a destrui¢do neuronal
difusa e irregularmente distribuida nos vérios tecidos. Observa-se parasitismo ganglionar
direto, assim como periganglionite e lesdes degenerativas das fibras nervosas e das células de
Schwann. Embora mais estudadas no que se refere ao sistema parassimpatico intramural
cardiaco, essas anormalidades também envolvem o sistema ganglionar simpatico

paravertebral (ALCANTARA, 1970).

Em correspondéncia a esses estudos histopatologicos, extensa gama de investigacdes
clinicas documentou, em humanos, graus intensos de depressdo do controle autondomico
cardiaco predominantemente, mas ndo exclusivamente, parassimpatico (AMORIM e

MARIN-NETO, 1995).

Na forma indeterminada, observagdes usando diferentes testes, incluindo testes com
andlise de variabilidade de freqiiéncia cardiaca, mostraram comprometimento variavel da
modulacdo parassimpdtica e simpatica. Alguns autores mostraram disfun¢do autondmica
vagal varidvel, enquanto outros mostram menor distarbio vagal (VASCONCELOS e cols,

2009).

Investigagdes mais recentes, utilizando a cintilografia com '*’I-MIBG , possibilitaram
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a avaliacdo direta do sistema simpatico do miocardio. Denervagdo simpatica regional foi
verificada em 4areas sem anormalidades contrateis em elevado percentual de pacientes, e
constituiu a primeira evidéncia de disturbio do sistema simpatico ventricular na doenca de

Chagas na forma cardiaca (SIMOES e cols, 2000).

Segundo Landesman, em recente tese de doutorado, a cintilografia com '*I-MIBG foi
utilizada em 40 pacientes com doenca de Chagas e funcdo sistdlica preservada
(45%<FEVE<55%), tendo mostrado que 95% desses pacientes tiveram a relagdo
coragdo/mediastino (C/M) de 3h < 2,19. Dentre os pacientes com indice C/M de 3 h <2,19,
65,7% tiveram ECG bordeline (limitrofe) e 56% destes tiveram C/M 3h < 1,8. Os dados
deste estudo sugerem uma significativa prevaléncia de alteragdes da inervacdo simpatica

cardiaca neste grupo de pacientes (2011).

Ambos os estudos observaram altas taxas de dissipacdo da impregnacdo miocardica
com '“I-MIBG em regides ventriculares, exibindo mobilidade normal. Tal alteragio poderia
ser decorrente de aumento precoce da atividade simpatica miocérdica, e interpretada como
elemento compativel com os postulados da teoria neurogénica. Entretanto, explica¢do
alternativa consiste na possibilidade de ocorréncia de competi¢do pelos receptores neurais

simpaticos, entre o radiotracador utilizado e as substancias endogenas antagdnicas (MACIEL

e cols, 2012).

O déposito de anticorpos em estruturas de receptores neurotransmissores poderia
causar sua dessensibilizagdo, acarretando denervacao progressiva. Mecanismos como estes,
se comprovados em investigacdes adicionais, poderiam conciliar alteragdes neurogénicas e
agressdo imunoldgica como fatores fisiopatologicos interativos e relevantes envolvidos em

mecanismos de arritmias cardiacas complexas na doenca de Chagas (MEDEI e cols, 2008).

1.2.2 PAPEL ELETROFISIOLOGICO DE ANTICORPOS FUNCIONALMNTE
ATIVOS COM REATIVIDADE CONTRA RECEPTORES CARDIACOS
ENVOLVIDOS NA GENESE DAS ARRITMIAS CARDIACAS

Um dos primeiros trabalhos a propor que um componente humoral poderia estar
envolvido na génese das arritmias na cardiomiopatia chagésica foi publicado por De

Carvalho e cols. (1994). Nessa oportunidade, descreveram que soros provenientes de coelhos
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infectados com T cruzi geravam disturbios eletrocardiograficos no coragao isolado de coelho.
Trés anos apos, confirmou-se essa hipdtese mostrando que anticorpos provenientes de
pacientes com doenca de Chagas cronica que possuiam arritmias complexas diminuiam a
freqiiéncia cardiaca e provocavam bloqueio atrioventricular no coragdo isolado de coelho
(OLIVEIRA e cols, 1997; PEDROSA, 1998). Em seguida, com nimero maior de pacientes,
esse mesmo grupo descreveu que alguns deles apresentavam efeito beta adrenérgico
bloqueando a condugdo através de jungdes comunicantes em cultura de cardiomiocitos de
ratos neonatos sugerindo, assim, mais um mecanismo pelo qual estes anticorpos poderiam

contribuir para a ocorréncia de arritmias ventriculares (COSTA e cols, 2000).

Outro trabalho que sustenta o papel arritmogénico dos anticorpos foi publicado por
Kaplan e cols. (1997), no qual foram imunizados coelhos com o peptideo da segunda alca
extracelular do receptor beta-adrenérgico, mostrando poOs-potenciais precoces € uma

diminui¢do na densidade das correntes de potassio das células M desses animais.

J& o grupo de Mauricio Rosenbaum (1994) mostrou a presenca dos anticorpos em
pacientes com doenca de Chagas na forma cardiaca e o possivel envolvimento dos mesmos
nas arritmias desses pacientes. Este grupo demostrou uma correlacdo entre determinados
distirbios de condugdo e a resposta das IgGs presentes no soro dos pacientes chagéasicos. De
fato, as IgGs dos pacientes que possuiam arritmias ventriculares incrementaram a freqiiéncia
de batimentos e a producdo de AMPc (75%), enquanto que as IgGs dos pacientes portadores
de disfun¢do do nodo sinusal diminuiram a freqiiéncia de batimentos e incrementaram a

sintese de fosfatidilinositol (76.9%), em cultura de cardiomidcitos de ratos (CHIALE, 1995).

Até 2007, todos os trabalhos relacionaram o papel dos anticorpos com distirbios de
conducdo, focalizando principalmente na disfungdo da condugdo atrioventricular sem
considerar o comprometimento da repolariza¢do ventricular que poderia ser mediado por
estes anticorpos e estar relacionado a indugdo de morte subita, que € um dos principais modos
de morte nos pacientes com doenca de Chagas na forma cardiaca. Conforme mencionado
anteriormente, anticorpos com efeito muscarinico também se mostraram envolvidos na
promog¢ao de maior dispersdao do intervalo QT, possivel envento deflagrador de arritmia

(MEDEI, 2007).

Mais recentemente, em pacientes com fun¢do ventricular preservada (FEVE> 45%) e

ECG alterado, uma alta prevaléncia de anticorpos -1 adrenérgicos funcionalmente ativos
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estiveram associados a uma grande incidéncia de arritmias ventriculares complexas

(MACIEL e cols, 2012).

1.22.1 RELACAO ENTRE DISFUNCAO AUTONOMICA E ANTICORPOS
FUNCIONALMENTE ATIVOS COM REATIVIDADE CONTRA RECEPTORES
CARDIACOS

A este respeito, varios pontos permanecem sem resposta, como:

1) o papel exato destes anticorpos na lesdo do sistema nervoso autdnomo da doenga de

Chagas;
2) se os seus efeitos se repetem em tecido humano;

3) o motivo do contraste entre o curto tempo (desde a infeccdo aguda) até o

surgimento dos anticorpos e o longo tempo até o aparecimento das lesdes patologicas;

4) a explicagdo para o fato destes anticorpos serem encontrados também em pacientes

assintomaticos;

5) o porque destes anticorpos serem capazes de produzir efeitos tdo deletérios in vitro,

mas nao causar os mesmos danos em muitos dos pacientes dos quais foram obtidos;

6) a explicagdo de porque estes anticorpos provocariam o tipico infiltrado
mononuclear - visto na doenca de Chagas, ao invés do infiltrado predominantemente

granulocitico, que se segue a deposi¢do de imunoglobulinas (KIERSZENBAUM, 2003).

Entretanto, se ¢ dificil provar que a autoimunidade, vinculada ao mimetismo
antigénico e a reatividade cruzada, ¢ a causa definitiva da disfun¢do autonomica na doencga de
Chagas, ainda mais dificil, se ndo impossivel, ¢ provar que ela ndo estd envolvida neste

processo, gerando controvérsias na literatura até os dias de hoje.

Embora o mecanismo da disfun¢do autondmica na fase cronica da doenga de Chagas
ainda ndo tenha sido esclarecido, relatos recentes sobre a existéncia de anticorpos circulantes,
com capacidade de ligacdo a receptores tanto colinérgicos (Ac-M) como adrenérgicos (Ac-p),

poderiam conciliar as alteragdes neurogénicas e a agressdo imunoldgica como fatores
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fisiopatologicos interativos e relevantes.

Assim, Goin e cols. (1997) mostraram associacdo entre anticorpos circulantes (IgG),
com capacidade de ligacdo a receptores tanto colinérgicos como adrenérgicos, e alteracdes
autondmicas. A presenga de anticorpos funcionalmente ativos com reatividade contra
receptores muscarinicos colinérgicos em pacientes com doenca de Chagas e diferentes graus
de comprometimento cardiaco foi relatada pela primeira vez por Oliveira e cols. (1997) e
Pedrosa e cols. (1998). Ambos mostraram que a presenga dos anticorpos funcionantes
independe do grau de comprometimento cardiaco. Desta forma, esse grupo de pacientes
demanda maiores estudos, particularmente no que se refere a relacdo entre disfungdo
autondmica e anticorpos funcionantes circulantes (IgG), com capacidade de liga¢do a
receptores tanto colinérgicos como adrenérgicos. Mais recentemente, Talvani e cols. (2006)
mostraram essa mesma associacdo de forma independente da disfun¢do ventricular, porém

com limitacdo maior no que tange a funcionalidade dos anticorpos.

1.2.3 MORTE SUBITA NA DOENCA DE CHAGAS

Em relagdo a morte subita nos pacientes com doenca de Chagas, os estudos sdo
escassos. Os poucos estudos existentes sdo relatos de casos (PORTO, 1964), série de casos
(LOPES, 1975; BESTESTTI ¢ cols, 1993; PRADO e cols, 1999; STERNICK ¢ cols, 2006).
Os unicos dois estudos longitudinais relatados na literatura sobre morte subita sdo de
pacientes pertencentes a uma Unica coorte dinamica de pacientes com doenca de Chagas
residentes na regido metropolitana do Rio de Janeiro, acompanhados no Hospital Evandro
Chagas/Fundagao Oswaldo Cruz. Esta ¢ uma coorte com perfil de morbidade semelhante ao
descrito nos estudos de campo, com um grande percentual de pacientes assintomaticos

(XAVIER e cols, 2005, 2007).

Sdo relativamente recentes os trabalhos que avaliaram a morte stibita na doenca de
Chagas. Em 2001, Rassi e cols, fizeram uma revisdo atualizada sobre morte sibita em doenca
de Chagas chamando atencdo que a morte subita constitui um dos fendmenos mais
expressivos da histdria natural da doenga de Chagas, acometendo individuos nas etapas mais

produtivas de suas vidas.

Ocorre, geralmente, durante as atividades fisicas rotineiras, esforco fisico ou estresse
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emocional e, em cerca de metade dos casos, espontaneamente. A outra metade ¢ precedida
por sintomas durante alguns segundos ou, raramente, minutos. Ela ocorre nos pacientes
aparentemente sauddveis sem nenhum conhecimento ou indicio sintomético de doenga

cardiaca.

Este tragico desfecho chamou a atenc¢ao do pesquisador Carlos Chagas ja no inicio de

13

suas descobertas clinicas quando ele relatou: “... Em regides onde a doenga ¢ comum, o
nimero de individuos adultos com desordens cardiacas profundas ¢ expressivo... a
conseqiiéncia imediata deste fato ¢ o grande nlimero de mortes rapidas causadas pela doenga,
e ¢ realmente expressivo na estatistica de letalidade o grande nimero de pessoas que morrem
subitamente devido a sincope cardiaca”. Posteriormente, o pesquisador ainda comenta que

muitas familias foram surpreendidas com a morte stbita de um ou mais membros, que

morreram jovens € com saude aparentemente boa (CHAGAS e VILLELA, 1922).

Assim, anormalidades estruturais miocardicas, como focos de inflamagdo, areas de
fibrose, dilatacdo ventricular e zonas acinéticas ou discinéticas geram bloqueio unidirecional e
condugdo lenta em regides circunscritas dos ventriculos, indispensaveis para o aparecimento
de arritmias ventriculares por reentrada, seguramente o principal deflagrador da morte subita
na cardiopatia chagdasica cronica — conforme modelo proposto por Myerburg (MYERBURG,

1989).

Entretanto, como nem todo paciente com cardiopatia chagasica e arritmia ventricular
falece subitamente, 0 modelo provavelmente s6 se completa quando alguns fatores funcionais
entram em cena, tornando o miocardio instdvel e favorecendo a instalacdo de arritmias fatais
como a fibrilagdo ventricular. A deterioragdo hemodindmica aguda, a hipoxemia, os
distarbios eletroliticos, o uso de medicamentos com potencial pré-arritmico e, principalmente,
as alteragdes do sistema nervoso autonomo, sdo exemplos de fatores que podem instabilizar o
substrato arritmogénico. Dai o porqué de ndo se encontrar diferencas morfoldgicas
significativas, do ponto de vista qualitativo (macro e microscopico), entre os coracdes de
chagasicos falecidos subitamente e aqueles falecidos durante a evolucdo de quadro de

insuficiéncia cardiaca (LOPES e cols, 1975).

Lopes e cols (1975), em um estudo de autopsia de pacientes com doenga de Chagas
que morreram de modo subito, demonstraram diferengas estruturais nos coragdes dos mesmos

de acordo com o modo de morte: morte subita (MS) ou por insuficiéncia cardiaca (IC). Os
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pacientes que sofreram MS geralmente apresentavam o coracdo estruturalmente normal ou
ligeiramente alongado - com cavidades normais ou apenas discretamente dilatado (geralmente
o ventriculo esquerdo). Ja os pacientes com IC apresentavam, na autdpsia, o coracdo com
acentuada dilatagdo de todas as cavidades, especialmente as ventriculares, resultando em
formato globoso. Os autores descreveram que a alteracdo apical aparecia em 56% dos
pacientes que faleceram de morte stibita e em 60% dos pacientes com IC prévia. Entretanto,

neste trabalho ndo havia informacgao sobre o eletrocardiograma dos pacientes.

Prado e cols (1999) em estudo de série de casos com seis pacientes com ECG alterado,
sem disfun¢do ventricular e com arritmias ventriculares documentadas (morte subita e sincope
— taquicardia ventricular mono e polimdrfica, espontdnea e induzida por estudo
eletrofisiologico), ao analisar a resposta terapéutica clinica, demonstraram, apesar do uso de

amiodarona e cardiodesfibrilador implantavel, uma resposta pobre nos mesmos.

Sternick e cols (2006) realizaram estudo descritivo semelhante em 5 pacientes com
funcdo cardiaca preservada e sincope, recuperados de parada cardiaca. Como mecanismo da
parada cardiaca, quatro desses pacientes tiveram taquicardia ventricular monomorfica rapida,
e 1 apresentou fibrilagdo ventricular. As informagdes sobre o ECG basal desses pacirntes nao
foram descritas. Os autores concluiram que sincope em pacientes com doenca de Chagas,
mesmo com fun¢do ventricular preservada, tem progndstico reservado e esses doentes devem

ser avaliados em ambiente hospitalar.

Xavier e col (2005), de forma inédita, analisaram uma coorte de 1053 pacientes com
doenga de chagas recrutados no periodo de 03/1990 a 03/2002 portadores de doenca de
Chagas na forma cardiaca com funcdo sistdlica preservada (FE > 45%) demonstrada por
ecocardiograma, para avaliar a incidéncia e os preditores de morte stibita. Verificou-se que,
em pacientes com eletrocardiograma normal, nenhum caso de morte subita ocorreu. No
entanto, nos 539 pacientes com ECG alterado, 377 apresentavam funcao sistélica preservada e
destes, que constituem a coorte de interesse, ocorreram 13 casos de morte subita,
determinando uma incidéncia cumulativa de 3,4% e incidéncia — densidade de 0,56/100
pacientes/ano. O tempo médio para ocorréncia de morte stbita apos a avaliacdo inicial foi de
64 + 35 meses. Dentre os preditores de morte stbita, foram encontrados na analise univariada
maior exta-sistolia e maior dispersio QT no eletrocardiograma inicial. No modelo
multivariado de Cox, apenas a dispersdo do QT permaneceu como preditor independente de

morte subita nesse grupo de pacientes.
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Este foi o primeiro estudo que procurou determinar a incidéncia de morte subita e seus
preditores em pacientes com doenca de Chagas na forma cardiaca sem disfun¢do ventricular,
avaliados pela ecocardiografia. Seus resultados confirmam a presenca de morte subita em

pacientes que, a principio, seriam considerados de bom prognostico.

Posteriormente, Xavier e cols (2007) publicaram um estudo para avaliacdo dos
mecanismos de morte da cardiopatia chagasica cronica. Foi um estudo longitudinal de coorte
constituida por 1167 pacientes consecutivos com diagnostico de doenca de Chagas recrutados
no periodo de 03/1990 a 12/2004. Todos foram submetidos no momento da admissdo na
coorte a um protocolo de avaliagdo que incluia exame clinico, eletrocardiograma de 12
derivacdes, RX toérax e ecocardiograma com doppler. Os pacientes foram classificados de
acordo com o Consenso Brasileiro de Chagas de 2005 em: sem cardiopatia chagésica
aparente (avaliagdo clinica, ECG e RX térax normais), estagio A (ECG alterado e ECO
normal), estagio B1 (ECG e ECO alterados com FE 245%) estagio B2 (ECG e ECO alterados

com FE <45% ), estagio C (insuficiéncia cardiaca compensada) e estdgio D (insuficiéncia
cardiaca refrataria). Para avaliar os mecanismos de morte de acordo com a fungdo
ventricular, os paciente com doenca de Chagas na forma cardiaca foram estratificados em 5
grupos de acordo com a fracao de ejecao: 255%, 45-54%, 53-44%, 25-34%, < 25%. A média
de idade da coorte foi de 46 anos. O tempo médio de acompanhamento foi de 67+43 meses,
com taxa de seguimento completo de 88%. Ocorreram 106 6bitos, 82 de causa cardiaca, a
maioria por morte subita (n=54). Nos pacientes com ECG normal, a mortalidade foi bastante
baixa (1,7%) e todos os 9 6bitos foram de causa ndo cardiaca. Nos pacientes com ECG
alterado o mecanismo de 6bito variou de acordo com o estagio da cardiopatia e com o grau de
acomentimento ventricular, morte subita foi o mecanismo mais frequente de obito. Dos 54
casos de morte subita, 50% ocorreram em pacientes sem ICC na avaliagdo inicial e 35% (19
pacientes) ocorreram em pacientes sem ICC durante todo o acompanhamento. Em relacdo a
fracdo de eje¢do, morte subita foi 0 mecanismo mais frequente de obito em todas as fragdes
de ejecao examinadas. Dos 54 casos de morte subita, 15 (28%) ocorreram em pacientes com
funcao sistolica normal ou levemente deprimida (FE = 45%). Neste estudo a morte subita foi
o principal mecanismo de 6bito ¢ um nimero expressivo de mortes sibitas ocorreram em
pacientes sem o diagnostico clinico de insuficiéncia cardiaca, mostrando a possibilidade da
morte subita como manifestacdo inicial da doenca de Chagas. Destaca-se, mais uma vez, a

ocorréncia de morte siibita em pacientes com menor grau de acometimento miocardico.
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1.2.3.1 DISFUNCAO AUTONOMICA E MORTE SUBITA NA DOENCA DE CHAGAS
CRONICA

O estudo do acometimento autondmico cardiaco na doenga de Chagas poderia ser uma
questdo meramente académica, caso ndo fossem importantes suas implicacdes
fisiopatologicas. Postula-se que a disfuncdo autondmica possa participar de diversos
processos importantes na doenca de Chagas, como a morte subita e as arritmias cardiacas
(RASSI JR ¢ cols, 2001; JUNQUEIRA Jr, 2006). A relagado entre a disfungdo autondmica ¢ a
morte subita cardiaca tem sido estudada principalmente em pacientes pds-infarto agudo do
miocardio, nos quais se detectam alteragdes pronunciadas do controle autondmico, que se
manifestam geralmente por redug¢do do controle cardiaco parassimpatico e predominancia

simpatica (MALIK, 1990).

Na doenga de Chagas, postula-se um possivel papel da disfungdo autondmica vagal na
génese da morte subita. Figueiredo e cols (1996) mostraram a acdo protetora vagal nos
pacientes com cardiopatia chagésica cronica e arritmias ventriculares complexas bem

toleradas hemodinamicamente.

Segundo alguns autores, ainda que ndo constitua mecanismo lesivo primario e
independente, a intensa redugdo da populagdo neuronal cardiaca nos varios estagios
evolutivos da doenga pode contribuir como mecanismo secundario e amplificador da lesao

produzida pelo parasita no sistema nervoso autonomo (MARIN-NETO e cols, 2007).

A relagdo entre disfuncdo autondmica e morte subita foi prevista no modelo biolégico
de Myerburg para a ocorréncia de fibrilagao ventricular (MYERBURG e cols, 1989). Neste
trabalho, o autor ressalta a necessidade de trés fatores para a instalacdo da arritmia: o
substrato arritmogénico, os eventos deflagadores e as alteragcdes funcionais; ¢ neste ultimo

item que se contextualiza a relevancia do desequilibrio vago-simpatico.

No paciente chagésico, ¢ possivel identificar claramente os trés fatores de Myerburg: o
substrato arritmogénico seria representado pelas zonas fibroticas e inflamatorias do
miocardio, os eventos deflagadores pelas extassistoles ventriculares tdo presentes, e as
alteracdes funcionais pela presenca de disfungdo simpdtica e parassimpdatica. Porém, nem
todos os portadores de arritmias ventriculares complexas apresentam morte subita e desse fato

conclui-se que as altera¢des funcionais existentes na doenca de Chagas — tais como alteragdes
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autondmicas, desordens eletroliticas, alteragdes hemodindmicas, hipoxemia, acidose, drogas
anti-arritmicas e tonus simpatico basalmente aumentado, podem ser fatores desestabilizadores
do miocéardio representando, assim, a chave para a compreensdo da morte subita na

cardiopatia chagasica cronica.

Sabe-se que a disfungdo parassimpatica ¢ um dos fatores chave na morte subita
cardiaca, através da perda de sua prote¢do miocdrdica estabilizadora e anti-arritmogénica.
Baroldi e cols (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 altera¢des histologicas compativeis com
depopulacdo neuronal simpdtica que seria, a primeira vista, um achado paradoxal. A hipdtese
postulada por estes pesquisadores para explicar tal paradoxo seria que a destruicdo dos
neurdnios simpaticos regionais levaria a um aumento da secrecdo de neurotransmissores

adrenérgicos que, por sua vez, causaria a toxicidade miocérdica encontrada.

A severidade da denervacdo simpatica e parassimpatica foi observada por Machado e
cols. (2000) comparando, por técnicas de imunohistoquimica, o coragdo de pacientes com
doenga de Chagas com cardiopatas de outras etiologias. Neste trabalho, concluiu-se que o
coracdo do paciente com doenga de Chagas distingue-se dos demais pacientes pela maior
quantidade de inflamagdo e pela severidade e precocidade de denervagdo autondmica,

principalmente parassimpatica.

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

doenga, caracterizando dano parassimpatico precoce (CUNHA, 2003).

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

morte subita na doenca de Chagas (ALTSCHULLER e cols, 2007).
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Ha evidéncias de que o comprometimento do equilibrio simpatico-parassimpatico
possa ter implicacdes nos mecanismos de morte subita elétrica na doenca de Chagas.
Entretanto, para que os resultados dos trabalhos que analisaram disautonomia sejam melhor
compreendidos, serdo feitas algumas consideragdes nas secdes subseqiientes sobre a

metodologia para avaliacdo do controle autonémico cardiovascular.

1.3 AVALIACAO DO CONTROLE AUTONOMICO CARDIOVASCULAR

O sistema nervoso autonomo, representado por seus componentes simpatico e
parassimpatico (Figura 1), pode ser representado através de oscilagdes do ritmo cardiaco
gracas as diferencas eletrofisiologicas desses dois componentes, no que diz respeito a ativagao
e duracdo do estimulo cardiaco. Assim sendo, o componente parassimpatico tem ativagao
mais rapida (dezenas de milissegundos) e duragcdo mais curta (fracdo de segundos) do que o
simpatico, cuja ativagdo demora centenas a milhares de milissegundos e a duragdo chega a
alguns segundos (HAINSWORTH, 1995; TALMAN E KELKAR, 1993). Por isso,
observando-se o comportamento das oscilagdes do ritmo cardiaco, ¢ possivel inferir qual a

modulacdo predominante no trecho analisado.

Figura 1 - Inervag@o autondmica do coragdo. A inervagdo eferente é representada com a linha cheia (simpatico)

e pontilhada (parassimpatico). Modificado de Bio-Medical discusion list, 2008.
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A descarga do marcapasso nodal sinusal, a condug¢do atrioventricular, a excitabilidade
do sistema de conducdo ventricular His-Purkinje e a contratilidade do miocérdio atrial e
ventricular sdo diminuidas pela atividade parassimpdtica cardiaca, enquanto a atividade
simpatica cardiaca as estimula. Embora as acdes das duas divisdes do sistema nervoso
autonomo (SNA) sejam geralmente antagonicas, estas se relacionam de forma complexa, de
modo que a resposta cardiaca a atividade neural de uma das divisdes depende do nivel de
atividade da outra: podem ser reciprocas, independentes ou ndo reciprocas. Adicionalmente,
neuropeptideos atuam na jun¢do neuroefetora, modulando a agdo da norepinefrina e da

acetilcolina (KAUTZNER, 1995).

Na ultima década, a grande quantidade de trabalhos desenvolvidos sobre a
variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC) incentivou a Sociedade Européia de Cardiologia e
a Sociedade Americana de Estimulagdo Cardiaca e Eletrofisiologia (MALIK e cols., 1996) a
constituirem um grupo de trabalho com o objetivo de desenvolver padrdes adequados de
VFC, de padronizar a nomenclatura utilizada, de definir termos e especificar métodos de
medidas. Com a homogeinizacdo dos parametros de VFC ou VRR e o estabelecimento de
critérios padronizados de interpretacdo definidos pela forca tarefa, os estudos de VFC
passaram a ser utilizados para o diagnostico de alteracdes do controle autondmico vagal
cardiaco e utilizadas suas implicagcdes prognosticas em diversas condigdes clinicas,
principalmente na doenca arterial corondria (BIGGER e cols, 1992), no diabetes mellitus

(NOLAN e cols, 1996) e nas cardiomiopatias (STEIN e cols, 1995).

A variabilidade da freqliéncia cardiaca fundamenta-se nas variagdes instantdneas e a
curto prazo dos intervalos RR. Os fundamentos para a interpretacdo da variabilidade da
freqliéncia cardiaca residem na modulacdo do sistema nervoso autdbnomo sobre o coragdo e

sd0 mais bem explicitados nos paragrafos seguintes.

Sabe-se que a freqiiéncia cardiaca de individuos higidos apresenta flutuacdes
instantdneas e de baixa, média e alta freqiiéncia, que inferem integridade do controle
autonomico sobre o coragdo. Essas variagcdes e sua correlagdo fisiologica estdo ligadas ao
tempo de transmissdo e washout das duas divisdes do SNA: simpatico (adrenalina) e

parassimpatico (acetilcolina).

A VFC consiste na quantificacdao das flutua¢des do ritmo cardiaco, a partir da deteccao

dos complexos QRS de registros de ECG e na montagem da série temporal constituida de
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intervalos R-R ou tacogramas. Esta metodologia pressupde a existéncia de flutuacdes
ritmicas, estacionariedade, reprodutibilidade e estabilidade na série temporal de intervalos
cardiacos do periodo em estudo. A mensuracdo da VFC pode ser feita principalmente no

dominio de tempo e no dominio de freqiiéncia (analise espectral).

A andlise no dominio de tempo ¢ realizada através de métodos estatisticos que
fornecem indices de calculo simples, que avaliam a dispersdo dos intervalos entre os
batimentos cardiacos em torno de uma média ou comparam a durag¢do de ciclos adjacentes.
Em tragados de curta duracdo, os principais indices utilizados, segundo a Sociedade Européia

de Cardiologia e a Sociedade Americana de Estimulagdo Cardiaca e Eletrofisiologia, sdo:

desvio padrdo dos intervalos RR normais (DPRR) — desvio padrao de todos os ciclos

selecionados, medido em milissegundos.

pNN50 — percentual de batimentos consecutivos que apresentam entre si diferenca

igual ou superior a 50 milissegundos.

rMSSD — raiz quadrada média da soma do quadrado das diferencas entre ciclos

consecutivos no periodo avaliado. Medida em milissegundos.

Todos esses indices de curta duragdo acima mencionados (DPRR, pNN50 e rMSSD)

refletem principalmente a modulagdo parassimpatica cardiaca.

A andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca no dominio da freqiiéncia na maioria
das vezes ¢ feita por transformada rapida de Fourier, que parte do principio que todo sinal
pode ser representado através de seus componentes senoidais, considerando suas diferentes
freqiiéncias, fases e harmoénicos. Considerando, como ja foi apresentado nos paragrafos
anteriores, que os sistemas simpatico e parassimpatico diferem entre si por suas propriedades
eletrofisiologicas, a interagdo entre ambos, modulando o ritmo cardiaco, poderia ser

representada através da transformada rapida de Fourier conforme a Figura 2.
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frequéncia, em verde (15 ciclos/min ou da combinagdo dos 3 fendmenos espectral realizada no sinal
0,25 Hz), baixa frequéncia, em laranja ondulatérios representados em 2a representado em 2b, com
(6 ciclos/min ou 0,1 Hz) e muito baixa (equivalente ao tacograma de RR) identificagdo das 3 faixas de
frequéncia, em vermelho (1 ciclo/min ou frequéncias (0,016, 0,1 e 0,25 Hz)
0,016 Hz)

Figura 2 — Representacdo do tacograma de intervalos RR no dominio da freqiiéncia (adaptado de Rassi, 2004)

Assim, ap6s a obtencdo do tacograma dos intervalos RR, procede-se a transformada
rapida de Fourier deste tacograma. E necessario assumir que o sinal eletrocardiografico ¢
estacionario e periddico (com periodo tendendo ao infinito). A fun¢do densidade espectral

mostra, em um grafico, a importancia relativa de cada banda de freqiiéncia do sinal.

A seqiiéncia de intervalos RR obtida (tacograma) foi re-analisada para eliminacdo de
batimentos prematuros, artefatos e armazenada para posterior processamento. Ao ser
armazenada, foi construida uma base temporal a fim de que se pudesse processar a

interpolagdo dos trechos de sinal excluidos sem que houvesse perda da informagao de tempo.

Para a andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca, a série temporal de intervalos
RR normais (NN) ¢ submetida a analise estatistica descritiva no dominio do tempo. A andlise

da relacdo 30:15 também pode ser feita a partir da série original de intervalos RR.

Para a andlise no dominio da freqiiéncia, o sinal armazenado ¢ submetido a
interpolagdo por spline cibica (BOOR, 1978) no software Matlab (The Mathworks, EUA),
em que partes excluidas do sinal original foram substituidas pelo sinal interpolado, mantendo
as relagdes de tempo através da coluna contendo a base temporal anteriormente especificada.
O sinal interpolado é re-amostrado a 2 Hz e novamente armazenado. A fung¢do densidade
espectral ¢ estimada através de periodogramas de Welch, utilizando janela hanning, com 8
segmentos de 256 amostras e superposicdo de 50% obtidos via transformada rapida de

Fourier.
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Segundo a Sociedade Européia de Cardiologia ¢ a Sociedade Americana de
Estimulacdo Cardiaca e Eletrofisiologia, em tracados de curta duracdo as bandas de
freqiéncia que podem ser estudadas através da transformada do registro do sinal

eletrocardiografico sdo as seguintes:

a) Componentes de freqiiéncia ultra baixa e muito baixa (ULF e VLF,

respectivamente) — sdo as freqiiéncias 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 freqiiéncia (LF ou BF) — compreende a faixa de 0,05 a 0,15

Hz. Segundo alguns autores, ¢ representativa da atividade simpatica sobre o no
sinusal, mas outros defendem que existe também influéncia parassimpéatica nessa

banda de freqiiéncia.

c) Componente de alta freqiiéncia — representativa da influéncia parassimpatica sobre

o coragdo, compreende a banda entre 0,15 e 0,40 Hz.

No presente estudo, apenas dois pardmetros do dominio da freqiiéncia serdo

analisados: a relacdo baixa/alta, que ¢ a razdo entre os componentes de baixa freqiliéncia e

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

componente de alta freqiiéncia. Tais parametros foram analisados na posi¢do de decubito em

repouso, inclinado e na manobra de arritmia sinusal respiratoria.

1.3.1 CONSIDERACOES ACERCA DA METODOLOGIA DE AVALIACAO DO
CONTROLE AUTONOMICO CARDIOVASCULAR

1.3.1.1 ANALISE DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA (VFC)

A utilizagdo da analise da VFC no dominio da freqiiéncia ¢ atraente pela possibilidade
de se dividir a varidncia em componentes relacionados a mecanismos fisioldgicos especificos.
Entretanto, existem controvérsias sobre o significado de varios fendmenos e limitagdes
técnicas significativas. Em condig¢des ideais, a analise espectral s6 poderia ser realizada em
séries temporais estacionarias, na presenca de simetria das flutuagdes e total auséncia de

artefatos, condi¢des quase nunca encontradas no ser humano. Segundo alguns autores, a



40

auséncia de uma série temporal estacionaria (MALIK - TASK FORCE, 1996) e a presenca de
artefatos e de extra-sistoles, mesmo que isoladas, podem comprometer de forma importante a
andlise da VFC. Ainda que alguns indiquem maior sensibilidade da andlise espectral na
detec¢do do dano autondmico vagal cardiaco, ndo existem evidéncias concretas da
superioridade desta técnica em relacdo aos indices mais simples e estabelecidos, obtidos no

dominio do tempo.

Da mesma forma, o reconhecido valor prognostico, a fécil aplicabilidade clinica e a
grande simplicidade falam a favor da utilizacdo da avaliagdo da VFC no dominio do tempo.
A possibilidade dessa avaliacio em tracados rotineiros do eletrocardiograma constitui
vantagem atraente. Entretanto, existem limitag¢des significativas. Embora a sensibilidade aos
artefatos e a auséncia de uma série estaciondria no dominio do tempo, mesmo em registros
curtos, seja menor do que a registrada quando se emprega a andlise espectral, quando se
utiliza a analise automatica dos equipamentos de eletrocardiografia atualmente disponiveis, os
indices estatisticos da VFC no dominio do tempo ndo sdo confiaveis. Adicionalmente, o
significado real dos mecanismos subjacentes presentes em cada um destes indices ndo ¢é claro.
No dominio do tempo, todos os ritmos de variacdo da freqiiéncia cardiaca, no periodo de
registro, ficam restritos a nimeros Unicos, que resumem todas as oscilagdes ocorridas no dia,

independentemente dos mecanismos envolvidos (MALIK, 1998).

Para amenizar os erros sistematicos acima mencionados e com intuito de obter indices
proximos do fidedigno, foi utilizado neste trabalho um equipamento com algoritmos de
andlise semi-automatica, no qual o operador interage com o sistema apos a identificacdo e a
classificagdo dos complexos QRS em normais ou anormais seguido de uma revisdo manual

cuidadosa de todo o tragado para corrigir os erros do sistema.

Junqueira e cols (2002), ao analisarem respostas da freqiiéncia cardiaca a manobra de
Valsalva em pacientes com doenga de Chagas sem cardiopatia manifesta e voluntérios
normais, observaram 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 autondmica cardiovascular quanto a complexidade patogenética da doenca.

Medeiros (2002) propds a andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca no repouso e

sob respiracdo controlada como método para avaliar a reserva vagal do sistema nervoso
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autonomo cardiovascular em diferentes grupos de pacientes chagésicos cronicos, utilizando os
dominios do tempo e da freqiiéncia. Para tal, foram coletados 20 minutos de sinal
eletrocardiografico em 92 pacientes portadores de cardiopatia chagésica cronica, que foram
analisados no Sistema de Captagdo de Biopotenciais desenvolvido por Benchimol-Barbosa
(1997). Foram observadas varidveis nos dominios do tempo (RMSNN, pNN50 e DPNN) e da
freqiéncia (relacdo baixa/alta). Os pacientes foram divididos em estdgios 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
os seus resultados uma inicial destrui¢do da inervagao parassimpdtica, seguida de disfuncao
simpatica e, num estagio final da doenca, o coracdo estaria praticamente “desconectado” do
sistema nervoso autonomo, o que levaria a indices autondmicos completamente alterados em

pacientes na fase final da doenca.

Em 2004 foram avaliados 653 brasileiros saudaveis com Holter 24h para andlise da
VFC no dominio do tempo e da freqiiéncia. Concluiu-se que, com o avancar da idade, a VFC
diminui (exceto a relacdo baixa freqiiéncia/ alta freqiiéncia), ha algumas diferencas entre os
sexos (indices de modulacdo parassimpatica sdo maiores nas mulheres) e o IMC ndo exerce

influéncia sobre os parametros (ANTELMI e cols, 2004).

1.3.1.2 TESTE DA ARRITMIA SINUSAL RESPIRATORIA

No homem, a relagdo entre a variacdo da freqiiéncia cardiaca durante a inspirag@o
profunda e o controle vagal do corag¢do foi reconhecida como independente das influéncias
simpaticas. Por isso, o teste da arritmia sinusal respiratoria (ASR) foi considerado um método
sensivel, ndo invasivo, de curta duracdo, qualitativo e reprodutivel de avaliacdo da atividade
nervosa parassimpatica (ECKBERG, 1983). Nos ultimos anos, este teste vem sendo
largamente utilizado na pratica clinica para a avaliacdo do controle parassimpatico cardiaco,
geralmente associado a outras manobras autondmicas (KAUTZNER, 1995). Uma importante
questdo metodoldgica na realizacdo do teste da ASR refere-se a necessidade ou ndo de se
padronizar ou controlar os pardmetros respiratorios. Reconhece-se que os seguintes fatores
podem influenciar a magnitude da variagdo da freqiiéncia cardiaca ao teste, alterando sua

capacidade de refletir o controle vagal sobre o coracao:
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(a) freqliéncia respiratoria (GROSSMAN e cols, 1991) — a ASR diminui seu valor a

medida que a freqliéncia respiratoria aumenta (acima de 12 ciclos por minuto);

(b) volume corrente (ECKBERG, 1980) — a ASR ¢ diretamente proporcional ao
volume corrente (mas se o volume corrente for superior a 40% da capacidade vital, a

influéncia do mesmo ndo ¢ significativa);
(c) idade — a ASR reduz progressivamente com o aumento da idade.

Para alguns autores, quando se analisa a funcdo densidade espectral da freqiiéncia
cardiaca, o controle da freqiiéncia respiratoria impde perturbacdes significativas no balango
simpatico-parassimpatico, aumentando o componente vagal, o que distorce a avaliacdo da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca. Por outro lado, os demais autores preconizam a
necessidade de controle e padronizacdo da freqiiéncia respiratoria quando se utiliza o teste da
ASR para avaliar o controle vagal cardiaco, tanto no dominio do tempo como no dominio da

freqiiéncia (APPEL e cols, 1989).

A influéncia do volume corrente tem sido menosprezada. Na verdade, em quase todos
os estudos clinicos sobre ASR ndo houve nenhuma forma de controle do volume corrente.
Em revisdo de 147 artigos relacionados a variabilidade da freqiiéncia cardiaca no dominio da
freqiiéncia, Malliani e colaboradores (1994) encontraram que apenas 11% dos artigos mais
citados na literatura incluiam o controle ou padroniza¢do do volume corrente. Entretanto,
existem evidéncias de que as variagdes no volume corrente podem potencialmente interferir
na reprodutibilidade da ASR e na capacidade do teste de medir diferengas do controle vagal,
entre diferentes individuos (KAUTZNER, 1995). Estas variagdes no volume corrente sao

amenizadas quando o mesmo permanece acima de 40% do volume corrente do paciente.

Apesar do controle do volume corrente ndo ter sido diretamente medido no presente
trabalho, procuramos realizar as manobras respiratorias de forma que o paciente
permanecesse na faixa acima de 40% do seu volume corrente e a freqiiéncia respiratdria

ficasse em torno de 12 ciclos por minuto.

Ribeiro e cols (2004), através da andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca no
Holter de 24 horas, em que utilizaram varidveis do teste da arritmia sinusal respiratéria,
mostraram que a presenca de disautonomia parassimpatica pode preceder a disfungdo

ventricular na historia natural da cardiopatia chagasica cronica, pois ndo havia correlagao
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entre os indices de VRR e a presenca de disfungdo ventricular. Estas conclusdes estdo em

concordancia com os achados de outros autores.

1.3.1.3 TESTE DE INCLINACAO (TESTE TILT)

O teste de inclinacdo passivo baseia-se na avaliacdo da sensibilidade ao barorreflexo.
Consiste na observagdo da resposta da freqiiéncia cardiaca e da pressdo arterial quando se

assume passivamente a posicao ortostatica (WIELING e cols, 1983).

A fisiologia do teste de inclinagdo baseia-se no reflexo de Bezold-Jarish, embora
alguns conceitos classicos possam ser questionados a luz de novos conhecimentos. Poucos
segundos apos assumir o ortostatismo, durante o teste da inclinagdo, ocorre um recrutamento
de sangue nos membros inferiores por acdo da gravidade, com conseqiiente queda transitoria
da pressdo arterial sistolica. Esta hipotensdo sistolica, associada a diminui¢do do retorno
venoso, excitara barorreceptores, o que, por sua vez, levara a uma descarga de catecolaminas,
além de importante queda no volume de sangue dentro do coracdo. A acdo desses hormodnios,
aumentando o inotropismo cardiaco, associada a diminui¢do de seu volume sangiiineo, faz
com que, dentro de 1 a 3 minutos de inclinagdo, haja ativagdo de mecanorreceptores
miocardicos e aortopulmonares que, posteriormente, no individuo normal, irdo gerar resposta

vagal compensatdria com conseqiiente recuperagdo da pressao arterial.

Outros estudos questionam a necessidade do coracdo ‘“vazio” no mecanismo
fisiologico induzido pelo ortotastismo. Mecanismo ativo para a vasodilatagdo, dependente da
liberagdo de Oxido nitrico das células endoteliais, foi recentemente demonstrado. A
hipoperfusdo cerebral pode estar envolvida no mecanismo fisiologico do ortostatismo.
Corroborando com esta hipotese, trabalhos utilizando ultra-sonografia com Doppler
transcranial demonstraram hipoperfusao cerebral no inicio da resposta vasovagal, assim como
anormalidades no eletroencefalograma. Outras substancias endégenas parecem participar dos
mecanismos desencadeados pelo ortostatismo. A adenosina ¢ uma delas, provocando
bradicardia, distirbios na condug¢do atrioventricular - mais especificamente no nddulo, e
hipotensdo por vasodilatagdo. A serotonina ¢ outra que, embora ainda pouco estudada, parece

provocar estimulacdo vagal e bradicardia.

Observa-se, até este ponto, que o sistema nervoso parassimpatico pode ser avaliado



44

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

miocérdica com metaiodobenzilguanidina.

A resposta ao estimulo adrenérgico fisiologico, esperada nos 5 minutos iniciais de
exposicao ao ortostatismo, ¢ a base conceitual para a utilizacdo do teste da mesa de inclinagao
com variabilidade da freqiiéncia cardiaca para avaliagdo funcional ndo-invasiva do balanco
simpatico-vagal do sistema nervoso autonomo cardiovascular. Essa avaliacdo ¢ feita
comparando, no dominio de freqiiéncia, a relacdo baixa/alta dos 5 primeiros minutos da
inclinagdo e 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 freqiiéncia.

Nesse estudo, esta foi a metodologia utilizada (WIELING e cols, 1983).

O papel do teste da mesa de inclinagdo na avaliacdo do sistema nervoso auténomo ja
havia sido destacado por Pagani (2000), em um artigo de revisdo sobre diagndstico ndo-
invasivo da disfuncdo autondmica na neuropatia diabética. Ressalta a facilidade da técnica,
seu baixo custo e, principalmente, a sensibilidade do método: além de permitir o diagndstico
de disfun¢@o autondmica com acurécia, possibilita ainda a discriminag¢d@o em grupos segundo

a gravidade da patologia.

Vybral e cols (1989) estudaram o teste da mesa de inclinagdo com andlise da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca em voluntdrios sadios e observaram que existe, no
dominio da freqiiéncia, aumento do componente de baixa freqiiéncia e diminui¢do daquele de
alta freqiiéncia ap6s a inclinacdo, e que ambas as observacdes tinham significancia estatistica.
Por outro lado, nenhuma variavel do dominio do tempo exibiu alteragao significativa. Esses

resultados sugerem que o dominio da freqiiéncia seria mais apropriado para a analise da
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variabilidade da freqiliéncia cardiaca durante o teste da mesa de inclinagdo. Tal resultado ja
seria esperado: uma vez que o estresse ortostatico representa um estimulo simpatico e que no
dominio do tempo predominam parametros que representam o parassimpatico, a VFC seria

melhor representada durante o teste de inclinag@o ao se avaliar o dominio da freqiiéncia.

Quanto a sensibilidade de cada parametro da VFC (dominios do tempo e da
freqliéncia) para avaliagdo do sistema nervoso autdbnomo, Hirayanagie e cols. (1999)
pesquisaram em individuos normais quais seriam as variaveis mais relevantes através do teste
da mesa de inclinagdo. Avaliaram parametros dos dominios do tempo (média dos RR, desvio
padrdo e variancia) e da freqliéncia (baixa freqiiéncia, alta freqiiéncia, relacdo baixa/alta e
percentagem do espectro correspondente a cada banda) e concluiram que todas as variaveis do
dominio da freqiiéncia se correlacionam ao grau de inclinagdo, ao passo que nenhuma do

dominio do tempo parecia exibir tal correlagdo.

Alehan e cols (2002) almejaram quantificar a relagdo baixa/alta logo ap6s a inclinagao
passiva, a fim de estabelecer um ponto de corte para o exame positivo ou negativo.
Analisando criangas, chegaram a conclusdo que este ponto de corte seria 2,7 e, similarmente
ao que os trabalhos citados anteriormente mostraram, existe um aumento do tonus simpatico

basal que ¢ estatisticamente significativo quando comparado aos controles normais.

Alguns autores ja haviam atentado, desde a década de 60, para as alteracdes da
freqiiéncia cardiaca observadas em pacientes chagésicos durante exposi¢do ao ortostatismo e,
comparando-as aos voluntdrios normais, observou-se que, mesmo em fases iniciais da doenca
jé existiam diferencas notaveis (DIAS, 1956). Em tais trabalhos, que serdo apresentados nos
paragrafos seguintes, ainda ndo se havia utilizado a variabilidade da freqiiéncia cardiaca no

teste de inclinagao.

Marin-Neto e cols (1975) observaram que as alteragdes da freqiiéncia cardiaca durante
o ortostatismo em pacientes chagasicos eram muito menos intensas do que as observadas em
voluntarios normais. Neste trabalho, em que foram realizados testes de inclinagdo positiva
(70°) e negativa (30°) em controles normais e pacientes com cardiopatia chagésica cronica
manifesta, os chagasicos apresentaram apenas hipotensdo, sem bradicardia. O mesmo grupo,
5 anos depois, estudou o comportamento da freqiiéncia cardiaca durante o teste de inclinagao
em pacientes chagasicos e controles normais (MARIN-NETO, 1980). Observou-se atenuagao

do incremento esperado da freqiiéncia cardiaca nos 10 segundos imediatamente apds a



46

inclinagdo positiva a 70°, denotando disfuncdo parassimpatica nestes pacientes — ressaltando-
se que eram pacientes sem insuficiéncia cardiaca. Observou-se, ainda, que o incremento
sustentado da freqiiéncia cardiaca entre 1 e 5 minutos apds a inclinagdo, que ¢ mediado pelo
sistema nervoso simpatico, estava abolido tanto nos pacientes chagésicos (sem disfungdo
severa) quanto em normais sob bloqueio beta-adrenérgico, o que fez com que os autores
concluissem que a disfun¢@o autondmica destes pacientes tinha tanto componentes simpaticos

quanto parassimpaticos.

Guzzetti e cols (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 e colaboradores (2005) destacam a alta incidéncia de extrassistoles nos tracados
eletrocardiograficos de pacientes chagasicos cronicos - sobretudo naqueles em estagios mais
avancados de sua doenca, o que seria um fator limitante da utilizagdo de variabilidade da
freqiiéncia cardiaca para a deteccdo de disfungdo autondmica nesse grupo de pacientes. A
média de extrassistoles nesses pacientes foi de 1781/24h. Esse grupo propde e estuda a
analise da turbuléncia da freqiiéncia cardiaca como método de detec¢do de disfungdo
autondmica nesses pacientes, € a compara com a variabilidade da freqliéncia cardiaca -
concluindo que o primeiro método se correlaciona melhor com a fracdo de ejecdo do que a

VFC.

Molina e cols (2006) utilizaram a variabilidade da freqiiéncia cardiaca no dominio do
tempo para relacionar o grau de disautonomia a presen¢a de disfuncdo ventricular no paciente
portador de cardiopatia chagésica cronica na fase indeterminada. Concluem que, mesmo
nessa fase, a disautonomia e a disfun¢do diastdlica esquerda ja estdo presentes, mas sdo
fendmenos independentes, pois ndo foi possivel estabelecer correlagdo entre esses dois
parametros. Foi observado também que ndo ha alteracdo na funcdo ventricular direita nesse

grupo de pacientes.

De Resende e cols. (2007), utilizaram a VFC nos dominios do tempo e da freqiiéncia
cardiaca para caracterizar a presenca de disfuncdo autondmica numa populagdo de pacientes
idosos com doenga de Chagas, comparando-os a idosos sem cardiopatia chagasica e a

controles jovens. Para tanto, utilizaram a VFC no repouso, durante o teste de inclinagdo e
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durante o teste de dgua gelada na face - que ¢ um potente estimulador vagal. Nesse trabalho
foi utilizado um algoritmo autorregressivo para a comparagdo dos grupos. Algumas
diferengas foram observadas, como: reducdo da VFC total do grupo idoso com doenga de
Chagas em relacdo aos jovens normais, auséncia de modificagdo de parametros
parassimpaticos durante o teste da 4gua gelada nos pacientes com doenga de Chagas, auséncia
de modificacdo de todos os pardmetros do teste de inclinagdo no grupo com doenga de Chagas
— 0 que ndo aconteceu no grupo dos controles jovens. A conclusdo do trabalho ¢ que as
diferengas de controle autondmico observadas podem estar relacionadas a idade e ndo a
presenca de cardiopatia chagésica, uma vez que os grupos de idosos com doenca de Chagas e

de controles idosos se comportaram de forma semelhante nesta avaliacdo.

2 OBJETIVO

Verificar a associag@o entre disfung¢@o autonomica e a presenca de anticorpos anti-m?2
e anti-f1 funcionalmente ativos, em pacientes com doenca de Chagas e fracdo de ejecao

maior que 50%.

3 PACIENTES E METODOS
3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, descritivo, em um centro tercidrio no qual foi
realizada uma analise das varidveis da VFC durante repouso, teste da arritmia sinusal
respiratéria e teste de inclinag@o, associando-as com os dados da caracterizagdo do soro. O
estudo foi realizado entre outubro de 2009 e agosto de 2010 em pacientes com diagndstico
sorologico de doenca de Chagas, assintomaticos, com fungdo sistélica preservada (FE >
50%), do ambulatério de cardiopatia chagésica do Servigo de Cardiologia do ICES/HUCFF-
UFRIJ.

Este estudo faz parte da linha de pesquisa em doenca de Chagas (Mecanismos
envolvidos na progressdao do dano miocardio na doenca de Chagas com perspectivas
prognosticas e terapéuticas: disfun¢cdo autondmica - marcadores precoces) cadastrada no

CNPq e coordenada pelo Dr. Roberto Coury Pedrosa do Servico de Cardiologia do
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HUCFF/ICES-UFRJ.

3.1.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos os pacientes com idade entre 20 e 80 anos acompanhados no
ambulatorio de cardiopatia chagésica do Servigo de Cardiologia do ICES/HUCFF-UFRJ com
diagnodstico de doenca de Chagas. O diagndstico da doenca de Chagas foi confirmado no
laboratério do HUCFF-UFRJ (setor de sorologia) no caso de pacientes encaminhados de fora
do HUCFF. Somente foram incluidos pacientes que tiveram os soros caracterizados para a
presenga de anticorpos funcionalmente ativos contra receptores acoplados a proteina G
capazes de interferir com receptores de ambos os sistemas, parassimpatico e simpatico,
assintomaticos afastados da zona endémica ha mais de 10 anos, que tiveram fungdo sistolica

preservada (FE > 50%), e que optaram por manter seguimento clinico ativo e regular.

3.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os pacientes foram excluidos do presente estudo caso apresentassem algumas das

seguintes caracteristicas:
- Protocolo inicial de admissdo incompleto;
- Tratamento prévio especificamente para a infec¢do chagésica;

- Dados clinicos ou laboratoriais sugestivos de doenga renal aguda ou crdnica, doenga

hepatica ou disfun¢ao tireoideana em qualquer estagio ;

- Historia prévia de doenca pulmonar obstrutiva cronica, diabetes mellitus tipo 2 em

uso de hipoglicemiante e/ou insulina;

- Anemia cronica, tabagismo, alcoolismo crénico de acordo com critérios do

questionario CAGE (1984);

- Sinais, sintomas ou historia clinica de cardiopatia isquémica confirmada apods

investigacao;
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- Quaisquer outras miocardiopatias diagnosticadas;
- Doenga de Parkinson e neuropatias;
- Gravidez ou amamentagao;

- Uso de simpaticomiméticos, bloqueadores de canais de célcio, antidepressivos
triciclicos, agentes bloqueadores adrenérgicos e outras substancias com possivel interferéncia

no sistema nervoso autondmico no intervalo de 15 dias anterior ao estudo.

3.1.2.3 GRUPO CONTROLE

O grupo controle foi composto, em sua grande maioria, de funcionéarios do HUCFF -
trabalhadores de servigo gerais, seguranga e tarefas administrativas, médicos, enfermeiros e
técnicos que trabalhavam na assisténcia dentro do HUCFF/UFRIJ, que mostraram interesse em
participar da pesquisa e ndo apresentavam quaisquer comorbidades, 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 regulares diarias, sem uso de qualquer farmaco. Todos foram
submetidos a realizacdo de exame clinico, hemograma, bioquimica (escérias nitrogenadas,
prova de funcdo hepatica, TSH e T4 livre), ECG basal e teste TILT com analise da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca, constituindo o grupo controle. Todos apresentaram

ECG normal. Nao foi feita a caracterizacdo do soro nesses pacientes.

Foram utilizados os mesmos critérios de exclusdao do grupo com doenca de Chagas.

3.2 ASPECTOS BIOETICOS

E um estudo transversal onde todas as intervengdes diagndsticas e terapéuticas seguem
as recomendacdes das diretrizes especificas para acompanhamento e tratamento da doenca de

Chagas, atualizadas pelo Consenso Brasileiro de Doenga de Chagas (2005).

O projeto do estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do HUCFF-UFRJ

atendendo as diretrizes nacionais e internacionais para pesquisa em seres humanos (Resolucao
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n° 1996 do Conselho Nacional de Saude), que regulamentam experimentos envolvendo
pessoas (parecer CEP n” 233/09). O Dr Roberto Coury Pedrosa foi o responsavel pelo

esclarecimento dos pacientes, referente a inclusdo dos mesmos no estudo.

Todos os pacientes incluidos no presente projeto tiveram a sua disposi¢do, de forma
absolutamente gratuita, os testes diagnosticos e algumas medica¢des recomendadas pelas
diretrizes para tratamento da cardiopatia chagésica cronica e suas complicacdes. O projeto
conta ainda com a participagdo do Servico Social do HUCFF-UFRJ que presta assisténcia aos
pacientes orientando no que se refere aos seus direitos previdencidrios e obtencdo de passe

livre nos transportes urbanos.

3.3 PROTOCOLOS DE AVALIACAO UTILIZADOS NA SELECAO
3.3.1 DIAGNOSTICO SOROLOGICO DA DOENCA DE CHAGAS

O diagnostico soroldgico foi realizado em todos os pacientes encaminhados ao
ambulatério, mesmo se trouxessem resultados anteriores externos, através da pesquisa de
anticorpos anti-7rypanosoma cruzi, utilizando dois métodos. A dilui¢do considerada reagao
sorologica positiva foi estabelecida pelo laboratério centro de referéncia de Manguinhos-
FIOCRUZ/RIJ. Os exames foram realizados pelo laboratorio de Imunologia do HUCFF-UFRJ.
O sangue foi coletado sempre pela mesma pessoa, no mesmo dia da semana, na parte da

manha, e submetido as seguintes técnicas:

* Imunofluorescéncia indireta realizada pela técnica padronizada por Camargo
(1966) e relatada por Luquetti (1999). Inicialmente a diluicdo testada foi 1:20
e, quando positiva, foi diluida seriadamente até 1:80. Foi considerada reag¢ao

soroldgica positiva aquela superior ou igual a 1:80;

* Reacdo de hemaglutinagdo indireta realizada pela técnica padronizada por
Camargo (1971) e relatado por Luquetti e Rassi (2000). A reacdo foi

considerada positiva quando a dilui¢@o era igual ou superior a 1:64 e

* Teste imunoenzimatico (ELISA, “Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay”):
positivo quando superior a 1,2 (razdo entre a densidade oOtica e o valor limiar

de reatividade).
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O paciente considerado soropositivo teve dois testes soroldgicos positivos, em duas
coletas diferentes. Nao necessariamente os pacientes realizaram os 3 testes. Em caso de
resultados incongruentes ou limitrofes, novas amostras foram colhidas e testadas. Na
persisténcia de resultados incongruentes, a prioridade foi dada ao resultado do teste de

imunofluorescéncia indireta.

3.3.2 EXAME CLINICO:

A avaliagdo clinica foi realizada para verificar a presenga de sinais e sintomas
cardiovasculares e digestivos, compativeis com a doenca de Chagas, assim como para fazer o
diagnostico diferencial com outras cardiopatias ou doencas ndo cardiacas que afetassem o
sistema cardiovascular. Os pacientes foram examinados por uma Unica pessoa durante as

consultas ambulatoriais.

Apo6s confirmacao soroldgica, todos os pacientes foram submetidos a uma avaliacio
clinica inicial padronizada, composta de: anamnese, historia epidemioldgica e exame fisico.
Na semana de admissdo, todos os pacientes fizeram telerradiografia de tdrax pdstero-anterior
e perfil, o ECG convencional de repouso com 12 derivagdes, ecocardiograma uni e
bidimensional com Doppler, teste TILT com analise de variabilidade da freqiiéncia cardiaca e
uma avaliacdo laboratorial incluindo: hemograma completo, glicemia, uréia e creatinina,
acido urico, colesterol total, LDL, HDL, trigliceridios, sddio, calcio, potassio, proteinas totais
e fragdes, provas de funcdo hepatica e tireoidiana, exame parasitologico de fezes e andlise de
urina para elementos anormais e sedimentos. O uso de medicamentos foi interrompido 48

horas antes das avaliac¢des clinicas e laboratoriais.

Neste periodo, os pacientes que concordavam em participar do estudo, através da
assinatura do termo de consentimento livre e esclarescido (anexo 1), tinham seu soro coletado
para avaliacdo da presenca de anticorpos funcionalmente ativos contra receptores acoplados a
proteina-G, pela técnica de Langendorff, realizado pela equipe do Laboratorio de

Eletrofisiologia Celular Cardiaca do IBCCF-UFRJ.
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3.3.3 ELETROCARDIOGRAMA

O eletrocardiograma foi realizado com 12 derivagdes, em repouso, segundo os

critérios do Consenso Brasileiro de Doenca de Chagas (2005).

3.3.4 ECOCARDIOGRAMA UNI E BIDIMENSIONAL COM DOPPLER

Todos os exames foram feitos pelo mesmo ecocardiografista. O exame incluiu os
cortes para-esternal longitudinal e transverso, apical duas, quatro e cinco camaras, subcostal e
supra-esternal. A avaliacdo foi feita de acordo com os critérios preconizados pela American
Society of Echocardiography (SAHN e cols, 1978) utilizando-se os modos M (obtengdo dos
diametros sistolico e diastolico final do VE), bidimensional e Dopplerfluxometria, além da
andlise qualitativa da contratilidade segmentar e da funcdo global de VE. A funcdo sistélica
global do VE foi quantificada através do célculo da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
pelo método de Teicholz e Kreulen (1976). A fungdo diastdlica foi avaliada através da andlise

do enchimento ventricular esquerdo pelo fluxo mitral e Doppler tecidual do anel mitral lateral.

3.3.5 PROTOCOLO PARA ANALISE DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA
CARDIACA ATRAVES 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 auténomo - tais como: café, chda, bebidas com qualquer teor alcodlico, e
também a evitar exercicios, fumar e ingerir qualquer droga - pelo menos 24 horas antes do

€xame.

Os pacientes foram encaminhados a sala climatizada (temperatura ambiente de 22° a
25° C) e o ECG convencional com 12 derivagdes foi registrado na posi¢do supina. Em
seguida, os 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 e
o0 positivo na linha axilar anterior esquerda. O eletrodo terra foi posicionado no 5° espago

intercostal, linha hemiclavicular a direita.
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Os sinais foram coletados e armazenados num microcomputador com processador K6-
I, 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).
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Figura 3 — Deslocamento fisiologico do volume sanguineo durante a inclinagdo (modificado de Miller & Kruse,

2005).

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 sistdlica, diastolica,

média e freqiiéncia cardiaca.

O Sistema de Captagdo de Biopotenciais (BENCHIMOL-BARBOSA, 1997) ¢ 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 resolugdo 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 selecdo de batimentos executada pelo programa,

conforme detalhado abaixo.
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Os sinais, inicialmente filtrados em um filtro passa-banda Butterworth com

freqiiéncias de corte em 0,05 e 300 Hz, foram amostrados a 1000 Hz e resolugdo 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 correlacdo 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 observador detectar visualmente eventuais falhas de classificagdo 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

respiratdria (ASR), repouso e inclinagdo passiva a 70°.

1012 min 16-20 min

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

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 o 15° ¢ 20° minuto.
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Figura 5 — Representacdo da andlise espectral da VFC durante repouso

A terceira e ultima etapa iniciou-se ap6s 20 minutos de repouso em decubito dorsal,
quando os pacientes foram submetidos a inclinagdo passiva, em um angulo de 70’, de modo a
causar uma alteracdo hemodinadmica pelo deslocamento fisiolégico do volume sangiiineo
(Figura 3). Os pacientes permaneceram nesta posi¢do por 5 minutos. Caso ocorressem
sintomas, a mesa era colocada em posi¢do de trendelenburg até que houvesse remissdo dos
mesmos. Nos 5 primeiros minutos de inclinacdo, a relacdo baixa/alta foi observada nos
seguintes tempos: 15, 45 e 60 segundos e 2, 3 e 5 minutos. O valor considerado para
comparacdo foi o maior obtido. Na auséncia de sintomas ou apos a sua cessagdo, 0s pacientes

eram novamente colocados em posi¢do supina.
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Figura 6 — Representacéo da analise espectral da VFC durante inclinagido
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3.3.5.1 PROTOCOLO PARA ANALISE DE VARIABILIDADE DA FREQUENCIA
CARDIACA ATRAVES DO TESTE DA ARRITMIA SINUSAL RESPIRATORIA

O teste da ASR era realizado entre o 10° e 0 12° minutos de dectibito dorsal e consistia
em manter o paciente por pelo menos dois minutos de respiragdo profunda controlada a doze
incursdes por minuto. Cada paciente foi instigado a realizar movimentos respiratorios
maximos, com comando verbal e gestual do investigador para iniciar a inspiracdo e a
expiracdo, lenta e pausadamente o suficiente para que cada ciclo respiratério durasse 10
segundos. Durante a inspirac¢do, 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 VEFC foi determinada por dominio de freqii€éncia nos tempos entre o 10° e o 12°
minuto e entre o 15° e 0 20° minuto para comparagdo. Apds a edi¢do manual das gravagdes,
eliminando-se os ruidos aleatorios, no dominio de freqiiéncia foram extraidos dois indices

aceitaveis como expressdo da atividade parassimpatica para cada periodo citado.

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

simpatico/parassimpatico), e o componente de alta freqiiéncia.
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Figura 7 — Representagdo da analise espectral da VFC durante ASR
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3.3.6 PESQUISA DA PRESENCA DE ANTICORPOS CONTRA RECEPTORES
ACOPLADOS A PROTEINA G

Este procedimento foi realizado pelo Laboratdrio de Eletrofisiologia Celular Cardiaca,
do IBCCF-CCS da UFRJ. Apoés o consentimento dos pacientes era realizada venopungao
para obtencdo de amostras de sangue, as quais eram encaminhadas ao laboratorio. O
protocolo experimental teve o objetivo de identificar os soros que causavam alteragdes
eletrofisiologicas nos coragdes de coelhos adultos, perfundidos pela técnica de Langendorff —
conforme exemplificado pela figura 8. Numa segunda etapa, foi realizado o fracionamento do
soro total e os testes foram repetidos, para identificar em qual fracdo se encontrava o fator
arritmogénico e determinar a concentracdo de proteina nas fracdes. A técnica utilizada foi

relatada em detalhes por Oliveira e cols (1997) e encontra-se no anexo 2.

Figura 8 — Arritmias observadas durante a¢do dos anticorpos anti-m2 e anti-betal no coragdo isolado
de coelho
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Figura 8 (continuacio) — Arritmias observadas durante agdo dos anticorpos anti-m2 e anti-betal no
coracdo isolado de coelho

3.4 DEFINICOES

-Eletrocardiograma alterado: De acordo com o Consenso Brasileiro em Doenga de Chagas
(2005), o exame foi considerado alterado caso apresente as seguintes situacdes: bloqueio
completo do ramo direito, ou bloqueio incompleto se associado ao hemibloqueio anterior
esquerdo; bloqueio do ramo esquerdo; bloqueio AV 2° ou 3° grau; batimentos ventriculares
ectopicos prematuros freqiientes (>1 pelo ECG) monomorficos, polimorficos ou repetitivas;
taquicardia ventricular ndo sustentada; bradicardia sinusal < 40 bpm ou pausas sinusais;
disfuncdo do noédulo sinusal; alteragdes primarias da onda T; ondas Q anormais (area

eletricamente inativa); fibrilagao atrial.

-Disfunc¢do ventricular: presenca de disfuncdo sistélica (FE <50%) e/ou diastélica do

ventriculo esquerdo no ecocardiograma.
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-Disfunc¢do autonémica:

Definida pela auséncia de aumento do componente de alta freqliéncia na manobra de

Arritmia Sinusal Respiratoria.
-Presenca de anticorpos IgG com a¢do m2 muscarinica :

A presenga de anticorpos contra receptores muscarinicos-m2 foi definida quando
ocorria, no experimento in vitro, uma diminuicdo de 10% na freqiiéncia cardiaca sinusal, em
relag@o ao controle, ou algum grau de bloqueio intra-atrial ou atrioventricular, revertidos apds

a adi¢do de atropina (COSTA e cols, 2000).
-Presenca de anticorpos IgG com agdo f1-adrenérgica :

A presenca de anticorpos contra receptores Pl-adrenérgicos foi definida quando
ocorria, no experimento in vitro, um aumento de 5% na freqiiéncia cardiaca sinusal, em

relacdo ao controle, revertidos apos a adicao de propranolol (COSTA e cols, 2000).

4 ANALISE ESTATISTICA

Este estudo foi realizado sob a consultoria estatistica da Comissdo de Investigagdo

Cientifica (CIC) da Divisao de Pesquisa (DPq) do HUCFF/UFRIJ.

As variaveis obtidas formam armazenadas num banco de dados do programa
Microsoft Office Excell 2003, de onde foram coletados dados para a criagdo de um banco de
dados do Sistema R. Para analise estatistica foi usado o Stata software (versao 8.0, 2003) ¢
CIA software. Os valores da mediana com seus respectivos interquartis foram reportados
devido a distribuigdo assimétrica dos dados. Varidveis foram comparadas pelo teste de Mann-
Whitney. No6s também apresentamos o intervalo de confianca 95% para as diferentes

medianas. O valor de p<0,05 foi aceito como significante para toda andlise no estudo.
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5 CONFLITO DE INTERESSES

O pesquisador responsavel pela coleta dos dados, coordenador e autor desta linha de
pesquisa ndo foi subvencionado, assim como a autora do presente trabalho. Nao hd nenhum
interesse, particular ou financeiro, por parte do mesmo ou dos seus orientados na avaliagdo

diagnostica ou na terapia estabelecida nos pacientes chagésicos.

6 CONTROLE DE QUALIDADE DA COLETA DOS DADOS

O coordenador e autor da linha de pesquisa Dr. Roberto Coury Pedrosa e a aluna
responsavel pelo presente estudo foram os responsaveis pela inclusdo dos pacientes,
preenchimento da ficha de dados, coleta dos dados, interpretagdo do eletrocardiograma e

execucdo da maioria dos exames complementares.

A aluna responsavel pelo presente estudo, autora desta tese, foi a responsavel pela
execu¢do do teste TILT com andlise de variabilidade R-R e acompanhamento da
caracterizacdo dos soros dos pacientes. A aluna se reunia periodicamente com o seu
orientador para discutir dividas. Nessas reunides as fichas eram revisadas pelos mesmos.
Quando detectadas discordancias no preenchimento das mesmas em relacdo as defini¢des ou
em relacdo a coleta de dados, estas eram discutidas e reavaliadas para evitar que as mesmas

discordancias voltassem a ocorrer.

7 RESULTADOS

De uma coorte de 300 pacientes acompanhados regularmente no ambulatorio de
cardiopatia chagasica do HUCFF/UFRJ desde Janeiro/1990, 243 foram inicialmente
selecionados por aceitarem participagdo na pesquisa e apresentarem func¢do de VE preservada.
Entretanto, obedecendo os critérios estabelecidos de inclusdo e exclusdo, restaram 39
pacientes com doenca de Chagas (17 homens e 22 mulheres) e 44 controles (9 homens e 35
mulheres). No primeiro grupo, a idade oscilou entre 26 e 75 anos, mediana de 57 anos e entre
15 e 75 anos no grupo controle, com mediana de 38 anos. O nivel de atividade fisica foi
similar entre os grupos. Todos apresentavam TSH dentro da faixa da normalidade, com valor

médio de 2,92 mUI/L.
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Os achados mais freqiientes encontrados no eletrocardiograma e ecocardiograma
transtoracico dos pacientes chagasicos estdo discriminados na tabela 1. Todos os pacientes do
grupo controle apresentavam ECG normal. Nao foi realizado ecocardiograma no grupo

controle.

Tabela 1. Alteracdes eletrocardiograficas e ecocardiograficas de pacientes com doenga de Chagas

Variaveis Grupo com doenga de Chagas (n=39)
Normal 23 (58,9%)
HBAE 6 (15,3%)
ECG BRD completo 4(10,2%)
BRD completo + HBAE 5(12,8%)

BAV 1o. grau + BRD complete + HBAE 1(2,5%)

Normal 19 (48,7%)
ECOTT Déficit de relaxamento 18 (46,1%)
Alteragdo segmentar 11 (28,2%)

ECG - eletrocardiograma / ECOTT — ecocardiograma transtoracico / BAV — bloqueio atrioventricular /
HBAE — hemibloqueio anterior esquerdo / BRD — bloqueio de ramo direito

A avaliagdo da atividade parassimpatica através do componente de AF durante ASR
demonstrou que os pacientes chagasicos com funcdo de VE preservada (FE>50%) sao
capazes de expressar atividade parassimpdtica durante a manobra da ASR, tendo-se o repouso
como estado basal (tabela 2). Entretanto, comparando os pacientes chagasicos aos controles,
os primeiros manifestaram atividade parassimpatica significativamente menor em relagdo aos

ultimos, expressando uma reduzida reserva vagal (p=0,000006, figura 9).



Tabela 2. Dados da variabilidade FC no dominio da freqiiéncia em pacientes com doenga de Chagas e

controles, durante arritmia sinusal respiratoria, repouso e inclinagdo (mediana e intervalo interquartil)

Com doenga Controles (1Q)
Variaveis de Chagas (I1Q)
(n=39) (n=44)
FC média 69 bpm 72 bpm 0,64132
AF - ASR (1Q) 33,9% (1Q 20,8 - 48,4%) 50,4% (1Q 38,8 - 69,2%) 0,00006
AF —repouso (1Q) 11,9% (1Q 7,6 - 22,6%) 20,5% (1Q 13,7 - 26,5%) 0,02966
AF —inclinagéo (IQ) 4,5% (1Q 1,8 - 16,5%) 9,7% (1Q 3,6 - 19,4%) 0,16917
Relagdo B/A - ASR (IQ) 0,3(1Q0,2-0,7) 0,2(1Q0,1-0,3) 0,00553
Relagéo B/A - repouso (IQ) 1,8(1Q0,9-29) 20(Q1,1-28) 0,89335
Relag&o B/A -inclinagdo (IQ) 52(1Q2,5-15,0) 41(Q2,1-8,2) 0,42376

FC- freqiiéncia cardiaca / AF — alta freqliéncia / ASR — arritmia sinusal respiratoria



63

Figura 9. Mediana, intervalo interquartil e valores extremos da analise espectral da VFC no dominio da

freqiiéncia em pacientes com doenga de Chagas e controles — AF durante repouso ¢ ASR
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Figura 10. Mediana, intervalo interquartil e valores extremos da analise espectral da VFC no dominio da

freqiiéncia em pacientes com doenga de Chagas e controles — relagdo B/A durante repouso e inclinagido
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Conforme a figura 11, os pacientes com doenga de Chagas foram analisados de acordo
com a presenga de anticorpos acoplados a proteina G (anti-m2 e anti-f1) e subdivididos em 4
grupos: auséncia de anticorpos (n=11), presen¢a de anti-m2 puro (n=2), presenca de anti-m2
associado a anti-f1 (n=8) e, finalmente, presenca de anti-p1 puro (n=18). Observa-se que
pacientes que apresentaram apenas anticorpos anti-m2 ou anti-f1 puros, expressaram menor
modulagdo vagal durante ASR. Entretanto, quando associados, os mesmos promoveram um

aumento da resposta vagal, comparados ao grupo de pacientes sem anticorpos.

Figura 11. Mediana, intervalo interquartil e valores extremos da analise espectral da VFC no dominio da

freqiiéncia em pacientes com doenga de Chagas, de acordo com o tipo de anticorpo: AF na ASR
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Independente da presenca de alteragdes eletrocardiograficas (BAV de 1° grau foi
analisado no grupo de ECG normal), nota-se resposta similar quanto aos parametros de
variabilidade de freqiiéncia cardiaca medidos (tabela 3). Do mesmo modo, o coeficiente de
contigéncia entre ECG alterado e a identificagdo de anticorpos com a¢do anti-m2 foi de

0,1388, mostrando que ndo ha associacao entre estas variaveis.
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Tabela 3 - Dados da variabilidade FC no dominio da freqiiéncia em pacientes com doenga de Chagas ¢ ECG

normal ou alterado, durante arritmia sinusal respiratoria, repouso e inclina¢@o (mediana e intervalo interquartil)

Chagas Chagas
ECG normal ECG alterado p

(n=19) (n=20)
AF - ASR 40,5% (1Q 21,2 - 49,8) 33,0% (1Q 21,6 - 37,4) 0,58516
AF - repouso 13,3%(1Q 7,9 - 22,8) 11,45%(1Q 7,3 - 21,9) 0,79374
AF - inclinagéo 3,9% (1Q1,5-8,7) 10,8% (1Q3,1-22,9) 0,08434
Relagdo B/A - ASR 0,3(1Q0,1-0,5) 0,5(1Q0,2-1,2) 0,13241
Relag&o B/A - repouso 1,6 (1Q1,3-3,3) 1,95(1Q 0,8 -2,8) 0,72393
Relag&o B/A - inclinagdo 53(1Q4,3-19,9) 32(Q1,4-75) 0,04140

AF — alta frequéncia / ASR — arritmia sinusal respiratoria / IQ — intervalo interquartil /

Relagdo B/A — relagdo baixa/alta

8 DISCUSSAO

Em sintonia com estudos prévios que abordaram pacientes com doenca de Chagas
cronica e funcdo ventricular preservada, o presente trabalho mostra que, ainda que persista
uma atividade parassimpatica evocada pela arritmia sinusal respiratdria neste grupo de
pacientes, eles apresentam menor reserva vagal em relacdo aos controles. Esta reducdo da
reserva vagal ndo foi acompanhada de altera¢do na freqiiéncia cardiaca basal do paciente. O
mais relevante e original resultado foi a observagdo de que esta reducdo esteve associada a
presenca de anticorpos funcionalmente ativos acoplados a proteina G — particularmente
anticorpos com acdo anti-p1. Este achado foi independente da auséncia de disfun¢do sistolica,

sugerindo que a modulagdo vagal possa estar condicionada a presenga de anticorpos.

Embora sujeito a extensa investigagdo, a causa da disfungdo autonémica presente na
miocardite chagasica cronica ndo tem sido ainda claramente estabelecida. Varios estudos

demonstram que o processo inflamatorio estd diretamente relacionado com a intensidade da
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resposta imunolodgica tecidual (HAENSEL, 2008; OWEN, 2003). Entretanto, a ligacdo entre
sistema nervoso autdbnomo parassimpatico e o processo de regulacdo imunolédgica foi sugerida
ha mais de 30 anos, quando foi notada atenuacdo da citotoxicidade do linfécito T pela
estimulag¢do colinérgica muscarinica (STROM, 1972). Foram descritas vias de sinalizagdo
aferentes e eferentes que integram um arco reflexo, o reflexo “neuroimunolégico” ou reflexo
“inflamat6rio”. Dessa forma, os dois sistemas (nervoso e imunologico) podem se comunicar
de forma bidirecional, utilizando como mediadores das informagdes citocinas ¢
neurotransmissores comuns aos dois sistemas. A via eferente do sistema nervoso central
(SNC) atua sobre o Sistema Imunolédgico (SI) por meio do sistema nervoso parassimpatico, a
denominada via antiinflamatoria colinérgica. O SN parassimpatico inerva o6rgaos do SI, e seu
mediador acetilcolina age em células do sistema imune, em especial nos macrofagos, via
ativacdo do receptor da acetilcolina (BLALOCK, 2005; CHAGAS E VILLELA, 1922). De
fato, a contribuicao da regulacdo imunologica na disautonomia foi hipotetizada mesmo em
estudos iniciais desta doenga devido a bradicardia inapropriada presente nos pacientes com
doenga de Chagas (GOIN, 1994; STERIN-BORDA, 2000; RIBEIRO, 2009). Um dos
provaveis mecanismos ¢ a reatividade cruzada pelo mimetismo molecular (OLIVEIRA, 1997,

PEDROSA, 1998).

No presente estudo, foi possivel observar que anticorpos circulantes funcionalmente
ativos contra receptores cardiacos acoplados a proteina G (anti-m2 e anti-f1) quando
associados, atuam de modo positivo na modulacdo parassimpatica, fato manifestado pelo
aumento do componente de alta freqliéncia na andlise de VFC supostamente por uma
interagdo.  Entretanto, a a¢do isolada de ambos promove menor modulagdo vagal,
particularmente nos pacientes com anti-m2 puro. Esses dados permitem inferir uma relagdo
entre esses anticorpos € a modulagdo vagal. Em trabalhos prévios do grupo, demonstrou-se
que o soro de pacientes com doenga de Chagas que apresentavam a¢do muscarinica foi capaz
de reduzir a FC e/ou gerar distirbios de condugdo atrioventricular no coragdo isolado de
coelho (OLIVEIRA, 1997, MASUDA, 1998; PEDROSA, 1998; MEDEI, 2007 e 2008).
Recentemente, Ribeiro e cols (2009) mostraram correlagdo entre altos niveis de anti-m2
detectados pelo método ELISA e reducdo no componente de alta freqiiéncia na analise de
VRR (r=-0.32, p=0.023). Os autores sugerem que esta disfuncdo vagal seja pelo efeito

inibitério do anti-m2, embasado no fendmeno de dessensibilizacao.

Outro achado no presente estudo ¢ a manutencdo da freqiiéncia cardiaca basal dos
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pacientes com doenca de Chagas apesar da redugdo na reserva vagal. Diferentemente de
Ribeiro e cols, esta manutencdo da FC poderia ser justificada pela ndo dessensibiliza¢do dos
receptores muscarinicos m2. Em outras palavras, os anticorpos agonistas contra receptores
cardiacos muscarinicos alteram a modulagdo vagal (indices de VFC) mas ndo o tonus vagal.
Em trabalhos prévios de nosso grupo (Oliveira e cols, 1997; Masuda e cols, 1998; Costa e
cols, 2000), demonstramos que anticorpos contra receptores muscarinicos m2, presentes no
soro de pacientes com doenca de Chagas, ndo induziram uma dessensibilizacdo dos receptores
no coragdo isolado de coelho. A falta de dessensibilizagdo dos receptores muscarinicos m2
ndo ¢ particularmente surpreendente, ja que ambos os ligantes (acetilcolina e IgG)
possivelmente interagem em diferentes locais nos receptores situados na superficie das células
do nddulo sinusal. De fato, Magnusson e cols (1994) relataram auséncia de dessensibilizagao
na interacdo entre o receptor Pl adrenérgico e anticorpos (IgG) de pacientes com
miocardiopatia dilatada idiopatica. Estes autores identificaram que os agonistas adrenérgicos
classicos e os anticorpos ligam-se em diferentes locais no receptor. Nao obstante, a

confirmagdo desta hipotese in vivo aguarda estudos posteriores.

O grupo controle do presente estudo apresentou idade média inferior & encontrada nos
pacientes com doenga de Chagas. Este efeito da idade na disfun¢do autondmica na doenca de
Chagas ainda ndo estd bem claro. De Resende e cols (2007) comparando idosos saudaveis,
adultos jovens e idosos chagésicos, demonstraram ndo haver diferengas 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 autonomica

distinta, mascarando as alteracdes induzidas pela doenga de Chagas.

Outra questdo a discutir seria o fato de que, nesta presente casuistica, a idade média dos
pacientes foi em torno de 60 anos, teoricamente pacientes de baixo risco cardiaco. No entanto,
em idosos, 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 alteragdes cardiacas decorrentes da idade e outras cardiopatias
freqiientes com o envelhecimento (DE CARVALHO FILHO, 1985). A cardiopatia chagésica
no idoso parece apresentar uma selecdo natural, com os quadros mais graves se manifestando
em individuos jovens. Dessa forma, esses pacientes idosos apresentam menos alteragdes
morfo-funcionais no coragdo - o que pode ter promovido melhor resposta as arritmias e,

conseqiientemente, maior sobrevida. O maior comprometimento funcional do coragdo no
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idoso, quando comparado aos jovens, se deve a associacdo das alteragdes proprias do
envelhecimento com as alteragdes secundarias a doenga de Chagas (ROCHA e cols, 2003).
Em idosos autopsiados, foram observadas alteragcdes macroscopicas na cardiopatia chagasica
menos intensas ao descrito na literatura em individuos nao idosos (OLIVEIRA ¢ cols, 2007).
Portanto, o presente estudo pode contribuir para o entendimento do mecanismo arritmogénico
de pacientes idosos com doenga de Chagas e funcdo ventricular preservada (FEVE> 50%)
pois, como citado anteriormente, esses individuos provavelmente apresentam alteracdes do
sistema nervoso autonomo semelhantes aos pacientes adultos, porém, de forma menos intensa

(BESTETTI e cols, 1987)

A maioria dos estudos disponiveis, realizada em vérios centros independentes, mostra
que sdo praticamente constantes as lesdes do sistema nervoso intracardiaco, principalmente a
agressdo ao sistema parassimpatico (DE RESENDE, 2007; TALVANI, 2006). Somado a este
achado, alguns autores identificaram uma relagdo direta entre a disfungdo autondémica e o grau
de comprometimento miocardio. De fato, ¢ reconhecido o papel do ECG alterado como
expressdao do comprometimento miocardio; entdo, seria plausivel supor que a disfuncao
autondmica (indices de VFC) poderia ser secundaria a lesdo cardiaca estrutural. Neste estudo,
foi mostrado que o ECG alterado ndo esteve associado ao comprometimento da VFC,
tornando esta hipotese menos provavel. Villar e colaboradores (2004) igualmente nao
encontraram, dentre os pacientes com ECG alterado, diferengas no componente de AF em
repouso. Também, Rocha e colaboradores (2006) mostram que a modulagdo autondmica

(indices de VFC) ¢ independente da disfunc¢do ventricular cardiaca.

A presencga de anticorpos circulantes funcionalmente ativos contra receptores cardiacos
acoplados a proteina G (anti-m2 e anti-B1) em pacientes com doenga de Chagas ¢ um achado
ja estabelecido. Estudos prévios reportaram que estes anticorpos sdo independentes de
disfungdo ventricular (OLIVEIRA e cols, 1997; TALVANI e cols, 2006; ALTSCHULLER ¢
cols, 2007). A busca por eventual correlagdo entre a presenga de anticorpos circulantes
funcionalmente ativos contra receptores cardiacos acoplados a proteina G (anti-m2 e anti-f1)
e alteracdes eletrocardiograficas, foi realizada através do coeficiente de contingéncia. O valor
encontrado de 0,1388 nesta casuistica torna pouco provavel que o primeiro evento justifique o

segundo.

A avaliagdo da relacdo baixa/alta durante a inclinagdo permite observar a modulagdo do

sistema simpatico sobre o vago. Embora em termos absolutos haja menor acdo
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parassimpatica durante o estimulo ortostitico, como existe frequentemente um
comprometimento concomitante do componente simpatico do SNA na doenca de Chagas, a
relacdo entre eles pode ndo sofrer alteracdo - na medida em que ambos estdo reduzidos
(TALVANI e cols, 2006). No presente trabalho, ela foi ligeiramente maior nos pacientes com
doenca de Chagas em relagdo aos controles, fato possivelmente justificado pela menor reserva

vagal (representada pela AF que compde o denominador da relagao).

9 RELEVANCIA CLINICA

A disfun¢do autonémica na doenga de Chagas ¢ um evento precoce e pode estar
envolvida no mecanismo de lesdo-reparagdo do coragdo em diferentes situagdes clinicas. Os
resultados do presente estudo poderdo trazer importantes informagdes a respeito da interagao
do sistema nervoso autonomo e sua relagdo com o sistema imunoldgico através da via
antiinflamatoria colinérgica, auxiliando na compreensdo dos mecanismos que possam levar ao
desenvolvimento de morte subita em pacientes sem disfuncdo, com ou sem alteragdes
eletrocardiograficas, considerados de bom prognoéstico. Pouco se conhece sobre os efeitos da
estimulacdo da via antiinflamatoria colinérgica sobre a modulag¢do das arritmias cardiacas e
morte subita na doenca de Chagas. Esta modulagdo, como alvo terapéutico, ainda requer
estudos que auxiliem na compreensdo de que forma esta acdo possa evitar arritmias malignas
e em qual subpopulacio de pacientes com doenca de Chagas poderia se demonstrar beneficio
pois, até o presente momento, isto ainda tem sido muito mais uma hipdtese tedrica do que
propriamente um fenémeno clinico. Estudos longitudinais em pacientes com doenca de
Chagas na fase cronica, sem disfuncdo, particularmente no idoso, nos quais se pudesse
determinar a prevaléncia de disfun¢do autondmica e associa-la ao surgimento de eventos —
como arritmias malignas e morte subita, talvez pudessem estabelecer o real valor prognostico

deste achado.

10 CONCLUSAO

A menor reserva vagal em pacientes com doenca de Chagas e funcdo ventricular
preservada esteve associada a presenga de anticorpos acoplados a proteina G funcionalmente

ativos.
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11 LIMITACOES

Dentre as limitacdes encontradas, destacam-se a ndo paridade entre pacientes com
doenga de Chagas cronica e o grupo controle — tendo este Ultimo apresentado idade média
inferior. Esta limitacdo, segundo Resende e cols, provavelmente ¢ amenizada pelo fato das
alteracdes no sistema nervoso auténomo promovidas pela senescéncia mascararem as
alteracdes induzidas pela doenga de Chagas. Idealmente, a existéncia de um grupo controle
com pacientes apresentando ECG alterado e FE>50%, pareados pela idade e sexo, auxiliaria
na pesquisa do papel desta etiologia na produgdo dos anticorpos-IgG funcionalmente ativos
contra receptores acoplados a proteina-G e na compreensdo do desenvolvimento da disfungao

autondmica cardiaca.

A segunda limita¢do ¢ referente aos pacientes saudaveis que ndo foram submetidos a
pesquisa de anticorpos funcionalmente ativos. Entretanto, ja ¢ conhecida a prevaléncia desses
anticorpos funcionalmente ativos numa populagdo normal — que gira em torno de 1%. Diante
desse fato, necessitariamos de um nimero superior ao dobro de voluntarios sendo submetidos
a analise soroldgica pelo método de Langendorff para obtermos o resultado positivo em 1

paciente (Liu, 1999).

Apenas dois pacientes com doenca de Chagas apresentaram anti-m2 isoladamente,
limitando a compreensdo da a¢do isolada desse anticorpo sobre a VFC. Igualmente, ndo ¢
possivel afastar a possibilidade de que uma agdo antagdnica entre anticorpos com acao anti-
m2 e anti-Bl possa mascarar a resposta moduladora do sistema nervoso autdbnomo nos

pacientes com ambos anticorpos.

Como se tratou de um estudo transversal, o estabelecimento de uma relagdo de causa e
efeito entre a presenga de anticorpos-IgG funcionalmente ativos contra receptores acoplados a
proteina-G e a disfuncdo autondmica detectada pela andlise de variabilidade da freqiiéncia
cardiaca ndo pode ser estabelecida. Desse modo, ndo foi possivel definir se os anticorpos tém
um papel etiologico, se aparecem como um fator concomitante (epifendmeno) ou sdo
secundarios as lesdes encontradas no nédulo sinusal e miocardio. A repeti¢ao dos testes TILT
com andlise de VFC e também a investigacdo da presenga de anticorpos nestes pacientes iria

permitir uma avalia¢do temporal desta relagao.

Por fim, existem as dificuldades inerentes a tentativa de inferir mecanismos
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fisiopatologicos a partir de um modelo in vitro (a testagem do efeito dos anticorpos em
animais) na auséncia de um dado que o ligue diretamente ao modelo in vivo. Em fun¢ao
dessas dificuldades, a confirmacao definitiva dos mecanismos de base da disautonomia na

doenga de Chagas e de sua relevancia clinica ainda carece de estudos complementares.
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Titulo do estudo: Disfun¢cdo autondomica e sua associacio com anticorpos funcionalmente
ativos contra receptores acoplados a proteina-G em pacientes chagasicos cronicos com

funcio sistolica preservada.

INTRODUCA

Voce estd sendo convidado para participar voluntariamente de uma pesquisa clinica.
Antes de decidir a respeito de sua participacdo nesse estudo, ¢ importante que vocé leia e
entenda esse documento e o que estd envolvido nessa pesquisa clinica (também chamada de
estudo clinico). Esse documento, chamado de “termo de consentimento livre e esclarecido”
descreve os objetivos, os procedimentos, os riscos, os beneficios, os pagamentos € 0s
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 informacgdes desse documento, vocé

devera assina-lo e receber uma das copias assinadas para que possa guarda-la com vocé.

DESCRICAO/OBJETIVOS DO ESTUDO

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo clinico porque vocé tem uma
doenca chamada doenca de Chagas com grau de comprometimento variavel nos diferentes
orgdos, principalmente o cora¢do. O objetivo deste estudo ¢ avaliar se vocé que for submetido
ao teste de inclinagdo (ou tilt-test, um exame em que vocé ficara deitado em uma maca por 20
minutos e depois serd inclinado a 90 graus por 5 minutos, com eletrodos medindo a
freqiiéncia cardiaca) e apresentar alteragoes do sistema nervoso auténomo nesse exame,
também apresentarda no sangue anticorpos que possam contribuir para o desenvolvimento de

arritmias.

DESENHO DO ESTUDO/DURACAO/NUMERO DE PACIENTES

Esse estudo caracteriza-se por ser um estudo clinico, prospectivo, aberto (tanto seu
médico quanto vocé terdo conhecimento sobre o resultado dos exames). E importante que
vocé faga o teste de inclinagdo de acordo com as instru¢des dadas pelo médico do estudo

(Dra. Clarissa Antunes Thiers). A duragdo do teste serd de vinte minutos, podendo ser
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interrompido em caso de qualquer desconforto que vocé possa apresentar. A coleta de sangue
para pesquisa de anticorpos serd realizada em dias e horarios a serem combinados
antecipadamente com vocé. Podemos adiantar que aproximadamente 50 pacientes irdo

participar deste estudo.

DESCRICAO DO ESTUDO

PROCEDIMENTOS NA AVALIACAO INICIAL

Se vocé decidir participar do estudo, vocé realizard determinados testes e procedimentos
para ajudar a descobrir se vocé ¢ elegivel para entrar nesse estudo. Esses testes e
procedimentos sdo chamados “procedimentos da avalia¢do inicial.” Os procedimentos da
avaliacdo inicial poderdo ocorrer até uma semana antes que vocé inicie os testes. Vocé serd
solicitado a assinar esse termo de consentimento antes que qualquer teste especifico do estudo
possa ser realizado. O seu médico precisara obter uma amostra de sangue apos a realizacao
do teste de inclinagdo (tilt-test). O seu médico perguntara sobre a sua historia médica. Isto
pode incluir doengas que vocé teve no passado, doengas diferentes da doenca de Chagas que
vocé tem atualmente ( por exemplo, diabetes, hipertensdo, asma) e todos os medicamentos
que vocé tomou nas ultimas semanas. A historia de tratamento anteriores que vocé utilizou
para o tratamento da sua doenga 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, pressdo arterial sanguinea, frequencia cardiaca
e temperatura corporal), um eletrocardiograma (ECG- um teste que produz um quadro grafico
da atividade elétrica de seu coragdo), ecocardiograma (um teste que mede a fungdo de
bombeamento de sangue do seu cora¢do). Radiografias de torax serdo realizados caso nao
tenham sido realizadas recentemente. Ao longo do curso do estudo, serdo obtidas e enviadas

para o seu prontuario copias dessas avaliacdes.

Durante o acompanhamento ambulatorial, sera marcada uma data para realizagdo do teste
de inclinagdo, preferencialmente no mesmo dia em que vocé tenha uma consulta agendada. E
aconselhavel que vocé esteja em jejum. O Teste avalia o comportamento do ritmo cardiaco e da
pressdo arterial em resposta a uma variacdo da postura corporal. O sistema que controla essas
duas variaveis € o sistema nervoso auténomo. Por isso, ele também é chamado de estudo
autonomico. Ele ter cerca de 25minutos. Ele comega com vocé sendo monitorizado — o que

significa a colocagdo de eletrodos no térax, que captardo os batimentos cardiacos, e preso a
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maca através de 3 cintos de seguranca. Entre o 10° e 12° minuto do teste serd solicitado que
vocé respire profundamente, cada inspiragdo e expiracdo durando 5 segundos. No 20° minuto
voce passara da posicao deitada na maca para a posi¢ao de inclinagdo (90 graus) — ainda contido
na maca através de cintos de seguranca. No 25° minuto vocé retornard a posicdo deitada e,
finalmente, sentindo-se bem, os cintos de seguranga serdo soltos e os eletrodos serdo retirados,
permitindo que voce volte as suas atividades habituais normalmente. Alguns exames de sangue
serdo realizados com os propositos da pesquisa e ndo seriam realizados caso vocé ndo faca o
teste de inclinagdo. O seu sangue, apos processado, sera armazenado e usado apenas para
realizacdo dos exames propostos, sendo posteriormente desprezados. Serdo observados os
mesmos cuidados técnicos de coleta e conservacdo do seu sangue até a andlise laboratorial

final.

E possivel que, ap6s todos os testes terem sido revisados, vocé ndo possa fazer parte desse
estudo. Da mesma forma, pode haver outras razdes, pelas quais vocé ndo pode participar e,

nesse caso, o seu médico discutira todas essas razoes com voce.

Alguns exames de sangue ou mesmo o teste de inclinagdo, podem precisar ser repetidos,
mas apenas caso o seu médico avalie que esses exames sao necessarios. Também serd solicitado

que vocé responda uma série de perguntas relacionadas 4 sua saude e ao seu bem-estar global.
PROCEDIMENTO DO ESTUDO

Enquanto estiver participando do estudo, vocé sera solicitado a seguir a programagao de

visitas clinicas do estudo para monitorar sua seguranga.
Durante cada visita vocé ird realizar as seguintes avalia¢des:

-Exame fisico que inclui a medida do seu peso, pressdo arterial sangiiinea, freqliéncia

cardiaca e temperatura corporal e uma avalia¢do de sua progressao no estudo

-Vocé deve informar quaisquer sintomas que vocé desenvolver desde o inicio do estudo

ou qualquer mudanca nos sintomas que vocé relatou durante as visitas prévias

-Vocé também deve informar sobre quaisquer medicamentos que vocé tomou desde o
inicio do estudo ou sobre qualquer mudanca no medicamento que vocé tenha relatado nas

visitas anteriores
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-Depois que vocé interromper sua participagdo no estudo, o seu médico assistente (Dr

Roberto Coury Pedrosa) continuard seu acompanhamento clinico.

Se, em qualquer momento, vocé desenvolver efeitos colaterais (efeitos ndo desejaveis),
vocé deve deixar que o seu médico do estudo saiba o mais cedo possivel para que a

assisténcia médica possa ser fornecida, caso necessaria
RISCOS ASSOCIADOS COM O ESTUDO

O teste de inclinagdo (tilt-test) ¢ o exame especifico para o diagnostico de sincope
neuromediada (vaso-vagal e neurocardiogénica), que ¢ a principal causa de desmaio em pessoas
sem doenga cardiaca. O principal risco para vocé nesse estudo ¢ o surgimento de sintomas
decorrentes de variacdes posturais, como mal estar, palpitagdes, tonturas e desmaio. Vocé
também deve notificar qualquer outro profissional da area de saude que o examine, que vocé
estd participando deste estudo, especialmente caso vocé esteja a ponto de realizar um

procedimento cirtrgico, um procedimento dental ou qualquer outro tratamento medicamentoso.
RISCOS ASSOCIADOS COM PROCEDIMENTOS

Alguns dos testes que serdo realizados em vocé (radiografias) irdo lhe expor a
quantidades controladas de radiacdo. A coleta de sangue pode causar dor, edema, trauma
local, irritacdo ou vermelhiddo local; vocé pode si sentir mal ou desenvolver infecciao no local
da puncdo da agulha. E importante que vocé informe qualquer efeito colateral o mais cedo

possivel ao seu médico do estudo. Vocé ndo deve esperar até a sua proxima visita agendada

Nao serd solicitado que vocé deixe de tomar qualquer medicamento de que vocé necessite.
Vocé deve relatar qualquer uso de medicamentos (que ndo necessite de prescrigdo, que
necessite de prescri¢do) ou uso de drogas ilicitas, que vocé esteja tomando em qualquer

momento durante este estudo.
POSSIVEIS BENEFICIOS ASSOCIADOS COM O ESTUDO

Nao héd nenhuma garantia de que vocé se beneficiard ao fazer parte neste estudo. Um
possivel beneficio para vocé em participar neste estudo pode incluir o diagnostico precoce de
disautonomias (alteragdes do sistema nervoso autdbnomo, como uma freqii€ncia cardiaca que
ndo se eleva ou ndo se reduz quando deveria) e orientagdes quanto as medidas que possam

reduzir seus sintomas — caso surjam. Nenhum beneficio adicional sera fornecido a vocé como
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resultado dos testes de pesquisa realizados em suas amostras de sangue. Entretanto, caso vocé
ndo seja beneficiado pessoalmente, o conhecimento acumulado com a sua participagdo neste

estudo pode beneficiar outros pacientes no futuro.

CONFIABILIDADE

As informacgdes de seu historico médico sdo confidenciais e serdo tomadas todas as
precaucdes para preserva-las. A menos que requerido judicialmente, apenas o investigador, e
auditores terdo acesso a dados confidenciais de seu prontudrio médico e dados que o
identifiquem pelo nome. Os resultados dos exames realizados e os demais dados da pesquisa

serdo de responsabilidade dos pesquisadores envolvidos.

Os resultados do estudo poderdo ser publicados em revistas médicas, apresentados em
congressos ou eventos cientificos ou as autoridades sanitarias, sem que seu nome seja

mencionado em parte alguma.

Assinando este consentimento vocé estard autorizando para estas pessoas o acesso ao

seu prontuario médico e aos seus dados.

Todo o material biologico coletado serd utilizado apenas neste estudo para realizagao
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 davida
sobre a conduta deste estudo, entre em contato com o: Dra. Clarissa Antunes Thiers (pelos
telefones: 76288857 ou 34642112) ou Dr.Roberto Coury Pedrosa (pelos telefones: 2562-
2618 ou 2562-2436). Se vocé tiver alguma considerag@o ou duvida sobre a ética da pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho/HUCFF/UFRJ - Sala 01D-46/1° andar; telefone 2562-2480 — Email:
cep@.hucff.uftj.br
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PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participagdo neste estudo € voluntaria. 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 apos seu inicio, para
sua propria seguranca vocé deverd retornar ao hospital para conversar com o médico do

estudo para que ele possa orienta-lo sobre as possiveis opgoes.

CONSENTIMENTO PARA PARTICIPAR DESTE ESTUDO

Li, ou alguém leu para mim, as informacoes contidas neste documento antes de eu
assinar este termo de consentimento. Minha participagdo neste estudo é voluntdria.
Poderei retirar-me deste estudo a qualquer momento sem causar mal-estar ou
comprometer meu atendimento médico neste hospital, e nem violar meus direitos.
Estou ciente de que minha participacdo implica na minha renuncia ao direito de
indenizacdo ou ressarcimento. Minha participacdo neste estudo pode também ser
encerrada pelos médicos envolvidos, por razées que serdo explicadas. Tive chance
de fazer perguntas e recebi respostas que me satisfizeram plenamente. Entendo
também que posso contatar os individuos abaixo mencionados no caso de qualquer

preocupacdo relativa a este estudo.
Por meio deste, decido voluntariamente participar deste estudo.

Afirmo que recebi uma cdpia assinada deste acordo de consentimento livre e
esclarecido e que a minha assinatura neste consentimento, como participante, nao
significa que estou renunciando aos meus direitos legais, de acordo com as leis

vigentes no Brasil.
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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 que assinou este termo de consentimento entende a natureza, os
requisitos, os beneficios e os riscos de participar e que sua assinatura ¢ valida. Nenhum

problema médico ou de linguagem prejudicou seu entendimento.

Nome do investigador (letra de forma) e assinatura

Assinatura Data

Informacao para contato com os membros da equipe da pesquisa:

Titulo: Nome: Telefone:

Assinatura do coordenador da pesquisa-Médico investigador Data
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ANEXO 2 - TECNICA DE AVALIACAO DA PRESENCA DE ANTICORPOS
CONTRA RECEPTORES ACOPLADOS A PROTEINA-G NO SORO DOS
PACIENTES COM DOENCA DE CHAGAS

1- Avaliacao do efeito dos soros dos pacientes em coracio isolado do coelho

Coelhos jovens, pesando 1,5 a 2,0 kg, foram sacrificados por deslocamento cervical e
seus coragdes rapidamente removidos. A aorta foi canulada, permitindo a perfusdo da
circulagdo coronariana com solucdo de Tyrode (NaCl= 127 mmol/L; KCl= 2,7 mmol/L;
NaHCO;= 12 mmol/L; MgCl,= 0,5 mmol/L; glicose= 10 mmol/L e CaCl,= 2,7 mmol/L, pH=
7,2) a 36°C £ 0,2. O coragdo foi mantido na posicdo vertical, atrios para cima, € imerso em
solucdo de Tyrode aquecida, contida em um frasco de vidro. Trés eletrodos de vidro, cheios
com solucdo a Imol/L de NaCl, foram posicionados no interior do frasco de vidro, para obter
o registro eletrocardiografico. Dois dos eletrodos foram conectados a um amplificador
diferencial de alto ganho (3A9, TEKTRONIX Inc, Beaverton, OR) e o terceiro foi conectado

a terra (eletrodo de referéncia).

O protocolo experimental consistiu de um registro controle de 30 minutos na solucdo
de Tyrode, pelo menos 30 minutos em perfusdo na solucdo contendo Tyrode e soro humano
total (diluido 1:100) ou fracdao IgG+ (0,02 a 0,06 mg proteina/ml) ou fracdo IgG- (0,2 a 0,6
mg proteina/ml) e, finalmente, lavagem por 30 minutos com a solucdo de Tyrode. Os efeitos
das fragdes IgG+ e IgG-, obtidas do mesmo paciente, foram testados na mesma preparacdo de

coragdo, com uma lavagem de 30 minutos entre a aplica¢gdo de cada uma das fragdes.

O ECG foi continuamente monitorado em um osciloscopio (561 TEKTRONIX, Inc,
Beaverton, OR) e registrado em um poligrafo (2200, GOULD Inc, Glen Burnie, MD). Os
registros foram feitos a cada 5 minutos, ou quando se observou alteracdo no ritmo ou na
frequéncia cardiaca. Os experimentos foram feitos somente se nenhuma alteragdo significante

no ECG basal foi observada por 30 minutos durante o controle.

A andlise do ECG incluiu a frequéncia da onda P (frequéncia sinusal), a presenga de
bloqueio na condugdo atrial e atrioventricular e outras arritmias. O método de registro do
ECG do coracdo isolado de coelho foi previamente descrito em detalhes por Perez e cols

(1984).
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2- Fracionamento do soro

Uma vez identificados os soros de pacientes com doen¢a de Chagas que induziam
alteracdes eletrofisiologicas em coragdes isolados de coelhos adultos, perfundidos pela técnica
de Langendorff, foi realizado um fracionamento do soro total e os testes forma repetidos,

permitindo identificar em que fracdo se encontrava o fator arritmogénico.

O fracionamento do soro foi feito através da precipitagdo do mesmo pelo sulfato de
amonio, seguido pela cromatografia de troca idnica em coluna de sefarose-DEAE-SL6B. A
precipitagdo dos anticorpos no soro foi feita com solucdo de sulfato de amoénio a 50%,
seguido de dialise durante toda a noite (12 horas), com solu¢ao de tampao fosfato (pH 8,0). A
seguir, a separacao da IgG foi realizada através da cromatografia de troca idnica em coluna de
sefarose-DEAE. A solugdo dialisada foi passada através da coluna matrix-DEAE e frag¢des de
1,5 ml sdo coletadas, durante adi¢cdo continua de tampao fosfato a coluna. A fragdo IgG estava
usualmente presente nas fragdes coletadas entre a quarta e a décima quinta amostragem,
detectadas por espectrofotometria a 280nm. Apds toda IgG ser coletada, a proteina restante foi
eluida da coluna, por solu¢do de 500mM de NaCl, obtendo assim a fragcdo depletada de IgG
(IgG-). Ambas as fracdes IgG+ e IgG- foram dialisadas durante toda a noite (12 horas) na
solugdo de tampao fosfato. Apds a didlise, a concentracdo de proteina nas fracdes foi

determinada pelo método de Bradford (1976).

O grau de purificagdo do método, usado no fracionamento do soro, foi avaliado pela
imunodifusdo das fragdes de IgG+ e IgG- contra anticorpos anti-Imunoglobulina humana total

e anti-Imunoglobulina G humana.

O efeito muscarinico, na resposta a fracdo IgG do paciente chagésico cronico, foi
testado pela adicdo de atropina ao perfusato na preparagdo do sangue. O efeito f-adrenérgico

pela adi¢@o de propranolol.

A técnica utilizada ¢ descrita em detalhes por Farias de Oliveira e cols (1997).
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ANEXO 4 — ARTIGO APROVADO PARA PUBLICACAO NO “ARQUIVOS

BRASILEIROS DE CARDIOLOGIA

TITULO: Disfun¢io autondmica e anticorpos contra receptores anti-m2 ¢ anti-B1 em

pacientes chagésicos

TITULO REDUZIDO: Disfungio autondémica na doenga de Chagas

TITLE: Autonomic dysfunction and antibodies against anti-m2 and anti-Bl receptors in

chagasic patients
RESUMO:

Fundamento: A morte subita ¢ a principal causa de obito na doenga de Chagas, acometendo
pacientes mesmo em fases precoces da doenca. E reconhecido o comprometimento do sistema
nervoso autonomo nessa patologia e seu potencial como deflagrador de arritmias malignas

quando associado a alteragdes estruturais ou metabdlicas.

Objetivo: Buscamos identificar, em pacientes chagasicos com fung¢do sistolica preservada, o
comprometimento do sistema nervoso autdbnomo e sua associagdo com anticorpos

funcionalmente ativos contra receptores anti-m2 e anti-f31 .

Métodos: Através da andlise espectral da variabilidade RR durante teste de inclinagdo passiva,
pacientes chagésicos cronicos foram comparados com controles saudaveis pareados por idade.
Posteriormente, a associagdo de disfungdo autondmica com anticorpos funcionalmente ativos

com agdo anti-m?2 e anti-f1 foi pesquisada pelo método de Langendorf.

Resultados: Observamos que pacientes chagésicos sem disfuncdo ventricular expressam
atividade parassimpatica frente a um estimulo vagal, porém com menor intensidade em relacao
aos controles. Pacientes chagdsicos com anticorpos anti-m2 ou anti-f1 apresentaram uma
reducdo ainda mais expressiva da resposta vagal durante a arritmia sinusal respiratoria,
independente da presenca de lesdo estrutural. Entretanto, a associagdo de ambos promoveu

resposta ao estimulo vagal similar aos chagésicos sem a presen¢a dos mesmos.

Conclusio: A menor reserva vagal em pacientes chagasicos com funcdo preservada esteve
associada a presenga de anticorpos anti-m2 ou anti-f1 funcionalmente ativos, € ndo a presenga

de lesdo cardiaca estrutural.



ABSTRACT

Background: Sudden death is the leading cause of death in Chagas' disease, affecting patients
even in early stages of the disease. It is noteworthy the commitment of the autonomic nervous
system in this pathology and its potential as a trigger of malignant arrhythmias when associated

with structural or metabolic changes.

Objective: We sought to identify, in chagasic patients with preserved systolic function, the
impairment of the autonomic nervous system and its association with functionally active

antibodies against receptors anti-m2 and anti-B1.

Methods: We performed spectral analysis of RR variability during passive tilt testing, during
which chronic chagasic patients were compared with age-matched healthy controls. Later, the
association of autonomic dysfunction with functionally active antibodies with an anti-m2 and

anti-B1 was investigated by the Langendorf method.

Results: We observed that chagasic patients with no ventricular dysfunction are able to express
parasympathetic vagal stimulation, but with less intensity compared to controls. Chagasic
patients with anti-M2 or anti-B1 showed a further significant reduction of the vagal response
during respiratory sinus arrhythmia, despite the presence of structural damage. However, the
association of both promoted response to vagal stimulation similar to chagasic patients without
their presence.
Conclusion: The lower vagal reserve in Chagas patients with preserved function was associated
with anti-M2 antibody or anti-f1 functionally active, and not the presence of structural heart

damage.

INTRODUCAO

Cem anos ap0s a sua descricdo por Carlos Chagas em 1909, a doenca de Chagas (DC)
ainda representa um desafio as Organizagdes de Saude. Segundo dados da Organizagdo Mundial
de Saude, ainda que a transmissdo vetorial tenha sido interrompida em paises como o Brasil,
Chile e Uruguai, a prevaléncia de doentes com cardiopatia chagasica cronica foi estimada em 18
a 20 milhoes de individuos na América Latina, com 300.000 novos casos a cada ano e 50.000
mortes anuais associadas a doenga '. No Brasil, atualmente predominam os casos cronicos da

. 11~ . P . 2
doenca, com aproximadamente 3 milhdes de individuos infectados .
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Nao hé evidéncias suficientes para suportar a necessidade de tratamento imediato em todo

paciente chagésico cronico que apresenta fun¢ao preservada, embora haja estudos sugerindo um
. . . 3-11 C o~ .

aumento na morbi-mortalidade neste grupo de pacientes . Uma recente revisdo tem sugerido
que em pacientes nesta forma de apresentacdo cardiaca (ECG alterado e alteracdo regional ao
ecocardiograma, porém com funcdo ventricular preservada), a necessidade de futura avaliagdo
deve ser julgada em bases individuais ''. A I Diretriz Latino Americana para o diagndstico e
tratamento da cardiopatia chagésica, recentemente publicada, igualmente reconhece a existéncia

. Jon] r1: 12
desse grupo de pacientes e seu valor prognéstico para morte stbita ~.

Nas tultimas décadas, inimeros trabalhos tém eclucidado uma relacdo entre o sistema
nervoso auténomo (SNA) e a fun¢do imunolodgica, e tém contribuido para desvendar alguns
mecanismos envolvidos nesta interagdo. Na cardiopatia chagéasica cronica, nosso grupo tem

13-18 £ ’ . . .
. E possivel que anticorpos circulantes funcionalmente

participagdo ativa neste sentido
ativos, contra receptores acoplados a proteina G capazes de interferir com receptores de ambos
os sistemas, parassimpatico e simpatico, afetem fisiopatologicamente o comportamento
autonomico cardiaco e modulem propriedades eletrofisioldgicas envolvidas em mecanismos de

18-20

arritmias ventriculares complexas . Tais anticorpos ndo sao mero epifendmeno da destruicao

. A ~ . ~ r 14,20,21,22,23
do sistema nervoso autdbnomo e s3o independentes das lesdes cardiacas 77U,
Recentemente, mostramos que, no paciente chagasico com fungdo sistolica preservada, a
modulagdo autondmica simpatica cardiaca ¢ afetada. Isto foi demonstrado pela destrui¢do do

B i . o 123 23
nervo cardiaco que ocorreu a nivel ventricular demonstrado pela cintilografia com ~I-MIBG ~.

Estudos da variabilidade RR (VRR) tém sido estabelecidos como real e reproduzivel
marcador de fun¢io autondmica cardiovascular **. Dentre as manobras para avaliagdo da
resposta parassimpatica, a arritmia sinusal respiratéria (ASR) tem demonstrado ser o estimulo

. x 25,26
mais potente para evocar a acdo do nervo vago

. Na doenga de Chagas, no grupo sem
disfuncdo ventricular, a avaliagdo do sistema nervoso autonomo através da VRR por diferentes
métodos, tem evidenciado comprometimento varidvel da modulacdo parassimpatica e simpatica
2739 No presente estudo buscamos identificar, dentre os pacientes chagasicos sem disfungio
ventricular, aqueles com alteragdo da modulagdo autonémica vagal sobre a VRR em resposta a
ASR e a manobra de estimulacdo simpatica fisiologica (inclinacdo passiva a 70°), e
correlaciond-la a presenca de anticorpos funcionalmente ativos contra receptores cardiacos

muscarinicos m2 e adrenérgico B1.
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METODOS

Trata-se de um estudo de série de casos realizado entre Outubro/2009 e Agosto/2010. A
selecdo dos pacientes foi feita no ambulatorio de cardiopatia chagésica do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho - UFRJ/HUCFF. De 310 individuos acompanhados regularmente, 76
pacientes que tiveram os soros caracterizados para a presenca de anticorpos funcionalmente
ativos contra receptores acoplados a proteina G (anti-m2 e/ou anti-f1) foram selecionados.
Foram excluidos do estudo pacientes com doengas cronicas, especialmente cardiovasculares;
com fracdo de ejecdo (FE) menor que 50%; arritmias cardiacas freqilientes e/ou ritmos nao
sinusais; diabetes mellitus; doenca de Parkinson ou neuropatias; pacientes em uso de
medicagcdes que pudessem interferir com o sistema cardiovascular, com doen¢a pulmonar
obstrutiva cronica, disfungdo tireoidiana ou renal, gravidez, alcoolismo, tabagismo e aqueles
usando drogas esteroides. Os restantes 41 pacientes (17 homens; idade entre 26 e 75 anos) com
diagnostico definitivo para doenga de Chagas (2 diferentes testes soroldgicos com reagdo
positiva para o T cruzi) tinham histéria, exame fisico e os seguintes exames normais:
hemograma completo, hormonio estimulante da tiredide (TSH), T4 livre, glicose, potassio, uréia
e creatinina. Todos os pacientes tinham o Holter de 24 horas livre de arritmias freqiientes;
ecocardiograma (ECO) normal ou alterado (entende-se como ECO alterado a presenca de
qualquer alteracdo segmentar detectavel, mas com FE > 50%)); eletrocardiograma (ECG) de 12
derivagdes normal ou alterado (entende-se por ECG alterado a presenca de bradicardia sinusal —
FC < 50 bpm, bloqueio completo ou incompleto de qualquer ramo, bloqueio atrioventricular em
qualquer grau, extrasistoles ventriculares monomorficas ou polimdrficas, area eletricamente
inativa e taquicardia ventricular ndo sustentada); radiografia de térax normal e auséncia de

isquemia miocardica e/ou arritmias ventriculares esforco induzidas no teste ergométrico.

Quarenta e quatro voluntérios sadios (9 homens, idade variando de 15 a 75 anos) foram os
controles. Todos os controles e chagasicos examinados estavam em 6timas condi¢des fisica e
mental, ndo apresentam historia de sedentarismo, realizavam atividades regulares didrias, sem
uso de qualquer farmaco. Os pacientes chagasicos ndo receberam tratamento especifico anti-7
cruzi. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituigio sob o n°
233/09 e todos os pacientes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido em

conformidade com a legislagdo vigente e com as normas do CEP do HUCFF-UFRJ.

Ambos os grupos foram submetidos a avaliagdo da VRR através do teste de inclinacdo

passiva, em sala climatizada e com isolamento acustico, apos jejum de 4 horas. O exame foi

95



realizado ao longo de 3 etapas — ASR, repouso e inclinagdo passiva a 70°. A primeira etapa
consistiu em inspirar e expirar a 12 incursdes/minuto durante 2 minutos, entre o 10° e 12°
minuto. A segunda etapa foi realizada em repouso — no qual a VRR foi analisada sem qualquer
estimulo, entre o 15° e 20° minuto. A terceira e ultima etapa iniciou-se no 20° minuto, quando
os pacientes foram inclinados passivamente a 70° e os complexos foram avaliados até o 25°

. 6
minuto 2 .

A VRR foi analisada no dominio da freqiiéncia. Foram avaliados a alta freqiiéncia (AF)
em termos percentuais - que representa o componente vagal do sistema nervoso auténomo
cardiovascular, e a relacdo baixa/alta (rel B/A) — que expressa o balango entre o componente
simpatico e parassimpatico. A alta freqiiéncia e a baixa freqiiéncia foram medidas em unidades
normatizadas, que indicam o valor relativo de cada componente em relacdo ao poder total do
espectro. A reserva vagal foi avaliada pelo aumento da AF em termos percentuais durante a
ASR, comparando-a ao repouso. A modulacdo vagal perante o estimulo simpético foi calculada
pelo incremento na relagdo B/A nos primeiros cinco minutos apds inclinagdo passiva,

comparada com o repouso - na qual grandes diferencas expressam melhor resposta.

Apenas no soro de pacientes chagésicos foi pesquisada presenga de anticorpos circulantes
funcionalmente ativos, contra receptores cardiacos acoplados a proteina G (anti-m2 e anti-f1)
através do método de Langendorf em coragdes isolados de coelhos . A presenca de anti-m2 foi
definida quando ocorria, no experimento in vitro, uma diminui¢do de 10% da freqiliéncia
cardiaca sinusal em relagdo ao controle ou algum grau de bloqueio intra-atrial ou atrio-
ventricular, revertidos apos adicdo de atropina. A presenca de anti-Bl1 foi definida quando
ocorria, no experimento in vitro, um aumento de 5% na FC sinusal em relacdo ao controle,

revertido apos adi¢do de propranolol *'2,

A separagdo da fracdo IgG com acdo muscarinica e adrenérgica foi feita através de
purificacdo em coluna de afinidade. A fra¢do IgG foi separada do soro dos pacientes por
precipitacdo em (NH4)2SO4 50% e didlise extensiva contra PBS, pH 7.4, ao longo de 24 horas, a
4°C. A imunoglobulina assim preparada foi carregada numa coluna de gel de Sepharose 4B
ativada com brometo de cianogénio (CNBr) (Pharmacia), a qual o peptidio correspondente a
segunda alca extracelular dos receptores (m2 ou 1) foi covalentemente ligado. Apds lavagem
com PBS, a fracdo da imunoglobulina que se ligou a coluna foi eluida com tiocianato de
potassio 3M (pH 7.4), seguida rapidamente de extensiva dialise contra PBS. Esta fracdo assim

obtida foi utilizada no coragdo isolado de coelho para a caracterizacdo do soro, seguindo as
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metodologias descritas acima "°.
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ANALISE ESTATISTICA

Para analise estatistica foi usado o Stata software (versao 8.0, 2003) e CIA software. Os
valores da mediana com seus respectivos interquartis foram reportados devido a distribuicao
assimétrica dos dados. Variaveis foram comparadas pelo teste T de Student. N6s também
apresentamos o intervalo de confianga 95% para as diferentes medianas. O valor de p<0,05 foi

aceito como significante para toda analise no estudo.
RESULTADOS

Foram avaliados 41 pacientes chagasicos (17 homens e 24 mulheres) e 44 controles (9
homens e 35 mulheres). No grupo chagasico, a idade oscilou entre 26 € 75 anos, mediana de 57
anos e entre 15 e 75 anos no grupo controle, mediana de 38 anos. O nivel de atividade fisica foi
similar entre os grupos. Os chagasicos apresentaram IMC médio de 23,3, hemoglobina média de
13 g/dL e contagem média de leucécitos igual a 12.9 mil/mm’. Todos apresentavam TSH dentro

da faixa da normalidade, com valor médio de 2,92 mUI/L.

Os achados mais freqiientes encontrados no eletrocardiograma e ecocardiograma
transtoracico dos pacientes chagéasicos estdo discriminados na tabela 1. Apenas 2 pacientes
(4,9%) apresentaram disfun¢do leve — a FE média foi de 64,9% (Teicholz). Todos os pacientes
do grupo controle apresentavam ECG normal. Nao foi realizado ecocardiograma no grupo

controle.

A avaliacdo da atividade parassimpatica através do componente de AF durante ASR
demonstrou que os pacientes chagasicos com func¢do de VE preservada sdo capazes de expressar
atividade parassimpatica durante a manobra da ASR, tendo-se o repouso como estado basal
(figura 1). Entretanto, comparando os pacientes chagdsicos aos controles, os primeiros
manifestaram atividade parassimpdtica significativamente menor em relacdo aos ultimos
(p=0,00002), expressando uma reduzida reserva vagal (tabela 2). No grupo chagasico, durante a
inclinagdo passiva a 70° houve uma elevacdo da relagdo B/A em relacdo ao repouso ligeiramente

superior a observada nos controles (p=0,01), com maior dispersdo de valores conforme
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demonstrado na figura 2. Este dado mostra que a disfuncdo parassimpatica também se expressa

na inclinagao.

Conforme a figura 3, os pacientes chagésicos foram analisados de acordo com a presenca
de anticorpos acoplados a proteina G (anti-m2 e anti-f1) e subdivididos em 4 grupos: auséncia
de anticorpos (n=11), presen¢a de anti-m2 puro (n=2), presenca de anti-m2 associado a anti-1
(n=8) e, finalmente, presenca de anti-Bl puro (n=19). Observamos que pacientes que
apresentaram apenas anticorpos anti-m?2 ou anti-B1 puros, expressaram menor modulagao vagal
durante ASR. Entretanto, quando associados, os mesmos promoveram um aumento da resposta

vagal, comparados ao grupo de pacientes sem anticorpos.

Independente da presenca de alteragdes eletrocardiograficas, encontramos resposta similar
quanto aos parametros de variabilidade RR medidos (tabela 3). Do mesmo modo, o coeficiente
de contigéncia entre ECG alterado e a identificacdo de anticorpos com agdo anti-m2 foi de

0,1388, mostrando que ndo ha associacdo entre as variaveis.
DISCUSSAO

Em sintonia com estudos prévios que abordaram pacientes chagdsicos cronicos com
fungdo ventricular preservada, o presente trabalho mostra que, ainda que persista uma atividade
parassimpatica evocada pela arritmia sinusal respiratoria neste grupo de pacientes, eles

27-29,33 ~
72933 Esta redugdo da reserva vagal

apresentam menor reserva vagal em relagdo aos controles
ndo foi acompanhada de alteragdo na freqiiéncia cardiaca basal do paciente. O mais relevante e
original resultado foi a observagdo de que esta redugdo esteve associada a presenga de
anticorpos funcionalmente ativos acoplados a proteina G — particularmente anticorpos com ag¢ao
anti-p 1. Este achado foi independente da presenca de lesdes cardiacas estruturais, sugerindo que

a modulagdo vagal possa estar condicionada a presenca de anticorpos.

Embora sujeito a extensa investigacdo, a causa da disfun¢do autondémica presente na
miocardite chagasica cronica ndo tem sido ainda claramente estabelecida. Vérios estudos

demonstram que o processo inflamatério esta diretamente relacionado com a intensidade da

34,35
1 >

resposta imunologica tecidua . Por outro lado, a liga¢do entre sistema nervoso autdnomo

parassimpatico e o processo de regulacdo imunologica foi sugerida ha mais de 30 anos, quando
foi notada atenuacdo da citotoxicidade do linfocito T pela estimulagdo colinérgica muscarinica

3% Foram descritas vias de sinalizagdo aferentes e eferentes que integram um arco reflexo, o
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reflexo “neuroimunolégico” ou reflexo “inflamatério”. Dessa forma, os dois sistemas (nervoso
e imunologico) podem se comunicar de forma bidirecional, utilizando como mediadores das
informagdes citocinas € neurotransmissores comuns aos dois sistemas. A via eferente do
sistema nervoso central (SNC) atua sobre o Sistema Imunolégico (SI) por meio do sistema
nervoso parassimpatico, a denominada via antiinflamatoria colinérgica. O SN parassimpatico
inerva o6rgaos do SI, e seu mediador acetilcolina age em células do sistema imune, em especial
nos macroéfagos, via ativagdo do receptor da acetilcolina *’. De fato, a contribui¢do da regulagio
imunoldgica na disautonomia foi hipotetizada mesmo em estudos iniciais desta doenga devido a
bradicardia inapropriada presente nos pacientes chagasicos **. Um dos provaveis mecanismos é

.. N 13
a reatividade cruzada (mimetismo molecular) ~.

No presente estudo, foi possivel observar que anticorpos circulantes funcionalmente ativos
contra receptores cardiacos acoplados a proteina G (anti-m2 e anti-f1) quando associados,
atuam de modo positivo na modulagdo parassimpatica, fato manifestado pelo aumento do
componente de alta freqiiéncia na analise de VRR supostamente por uma interacdo entre eles.
Entretanto, a agdo isolada de ambos promove menor modulagdo vagal, particularmente nos
pacientes com anti-m2 isoladamente. Esses dados permite inferir uma relagdo entre esses
anticorpos € a modulagdo vagal. Em trabalhos prévios, nosso grupo demonstrou que o soro de
pacientes chagasicos cronicos com ac¢do muscarinica foi capaz de reduzir a FC e/ou gerar

g ~ . . ~ s 13-18,21
disturbios de condugdo atrioventricular no coracdo isolado de coelho -

Recentemente,
Ribeiro e cols mostraram correlacdo entre altos niveis de anti-m2 detectados pelo método
ELISA e reducio no componente de alta freqiiéncia na analise de VRR (r=-0.32, p=0.023) **. Os
autores sugerem que esta disfun¢do vagal seja pelo efeito inibitério do anti-m2, embasado no

fenomeno de dessensibilizagao.

Outro achado no presente estudo ¢ a manutencdo da freqliéncia cardiaca basal dos
pacientes chagasicos apesar da reducdo na reserva vagal. Esta manutencdo da FC poderia ser
justificada pela ndo dessensibiliza¢do dos receptores muscarinicos m2. Em outras palavras, os
anticorpos agonistas contra receptores cardiacos muscarinicos alteram a modulagdo vagal
(indices de VRR) mas ndo o tonus vagal. Em trabalho prévios, mostramos que anticorpos
presentes no soro de pacientes chagdsicos cronicos contra receptores muscarinicos m2 nao
induziram uma dessensibilizagdo dos receptores no coragdo isolado de coelho *'*. A falta de
dessensibilizacdo dos receptores muscarinicos m2 ndo ¢ particularmente surpreendente, ja que

ambos os ligantes (acetilcolina e IgG) possivelmente interagem em diferentes locais nos
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receptores situados na superficie das células do nédulo sinusal.

Nosso grupo controle apresentou idade média inferior a encontrada nos chagasicos. Este
efeito da idade na disfuncdo autondmica na doenca de Chagas ainda ndo estd bem claro.
Resende e cols comparando idosos saudéveis, adultos jovens e idosos chagésicos, demonstraram
ndo haver diferencas na VRR 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 autondmica distinta, mascarando as alteragdes induzidas pela doenca de

Chagas .

A maioria dos estudos disponiveis, realizada em varios centros independentes, mostra que
sdo praticamente constantes as lesdes do sistema nervoso intracardiaco, principalmente a

= . g 3940
agressao ao sistema parassimpatico

. Por outro lado, sabemos que o ECG alterado expressa
comprometimento miocardio. Entdo, seria plausivel supor que a disfun¢do autonomica (indices
de VRR) poderia ser secundaria a lesdo cardiaca estrutural. Neste estudo, nés mostramos que o
ECG alterado nao esteve associado ao comprometimento da VRR, tornando esta hipotese menos
provavel. Villar e colaboradores igualmente ndo encontraram, dentre os pacientes com ECG
alterado, diferencas no componente de AF em repouso >. Também, Rocha e colaboradores
mostram que a modulacdo autonomica (indices de VRR) ¢ independente da disfungdo

. L33
ventricular cardiaca ~".

A presenga de anticorpos circulantes funcionalmente ativos contra receptores cardiacos
acoplados a proteina G (anti-m2 e anti-f1) em pacientes com doenga de Chagas ¢ um achado ja
estabelecido. Em estudos prévios, nosso grupo e outros reportamos que estes anticorpos sao
independentes de disfungio ventricular **'**. A busca por eventual correlago entre a presenga
de anticorpos circulantes funcionalmente ativos contra receptores cardiacos acoplados a proteina
G (anti-m2 e anti-B1) e alteragdes eletrocardiograficas, foi realizada através do coeficiente de
contingéncia. O valor encontrado de 0,1388 torna pouco provavel que o primeiro evento

justifique o segundo.

A avaliacdo da relagdo baixa alta durante a inclinacdo permite observar a modula¢ao do
sistema simpatico sobre o vago. Embora em termos absolutos haja menor agdo parassimpatica
durante o estimulo ortostatico, como existe frequentemente um comprometimento concomitante
do componente simpatico do SNA na doenga de Chagas, a relagdo entre eles pode ndo sofrer

alteragdo na medida em que ambos estio reduzidos *’. No presente trabalho, ela foi ligeiramente
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maior nos chagasicos em relacdo aos controles, fato possivelmente justificado pela menor

reserva vagal (representada pela AF que compde o denominador da relagdo).

Relevancia clinica: A disfung@o autondmica na doenga de Chagas pode estar envolvida no
mecanismo de lesdo-reparacdo do coragdo em diferentes situagdes clinicas. Pouco se conhece
sobre os efeitos da estimulacdo da via antiinflamatéria colinérgica sobre a modulacdo das
arritmias cardiacas e morte subita na doenga de Chagas. Os resultados do presente estudo
poderado trazer importantes informagdes a respeito da interagdo do sistema nervoso autdbnomo e
sua relacdo com o sistema imunoldgico através da via antiinflamatoria colinérgica, abrindo uma
linha de investigagdo que colocard a modulagdo farmacologica da atividade vagal como alvo
terapéutico em diferentes modelos de lesdo-reparagdo do miocardio - com reflexo nas arritmias
cardiacas e morte subita. Contudo, até o presente momento, isto ainda tem sido muito mais uma

hipotese teorica do que propriamente um fenomeno clinico, e ainda necessita ser demonstrado.

CONCLUSAO

A menor reserva vagal em pacientes chagasicos com func¢do preservada esteve associada a
presenca de anticorpos acoplados a proteina G funcionalmente ativos, e ndo a presenca de lesdo

cardiaca estrutural.
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TABELAS

Tabela 1 - AlteragGes eletrocardiograficas e ecocardiograficas de pacientes chagéasicos

Variaveis Grupo Chagasico (n=41)
Normal 19 (46,3%)
BAV 5(12,2%)
HBAE 8 (19,4%)
ECG
BRD 4(9,7%)
BRD + HBAE 5(12,2%)
BAV + BRD + HBAE 1(2,4%)
Normal 19 (46,3%)
Déficit de relaxamento 18 (44%)
ECOTT
Alteragdo segmentar 11 (27%)
Disfungéo leve 2 (4,9%)

ECG - eletrocardiograma / ECOTT — ecocardiograma transtoracico / BAV — bloqueio atrioventricular / HBAE —

hemibloqueio anterior esquerdo / BRD — bloqueio de ramo direito
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Tabela 2 — Dados da variabilidade RR no dominio da freqiiéncia em pacientes chagasicos e controles,

durante arritmia sinusal respiratéria, repouso e inclinagéo (mediana e intervalo interquartil)

Chagasicos (IQ) Controles (IQ) p
Variaveis
(n=41) (n=44)
FC média 69 bpm 72 bpm 0,64
AF - ASR (IQ) 33,9% (1Q 20,8 -48,4%)  50,4% (IQ 38,8 - 69,2%)

AF - repouso (IQ)
AF —inclinacao (1Q)
Relagdo B/A - ASR (IQ)

Relacdo B/A - repouso

Relacdo B/A - inclinagao

11,9% (IQ7,6-226%)  20,5% (IQ13,7-265%) 0,16
4,5% (1Q 1,8 - 16,5%) 9,7% (IQ3,6-19,4%) 0,60
0,3(1Q0,2-0,7) 0,2(1Q0,1-03) 0,01
1,8(100,9-29) 20(Q1,1-28) 0,88
5,2 (1Q2,5 - 15,0) 41(Q2,1-82) 0,28

FC — freqiiéncia cardiaca / AF — alta freqiiéncia / ASR — arritmia sinusal respiratoria / IQ — intervalo interquartil

Relagdo B/A — relagdo baixa/alta

Tabela 3 - Dados da variabilidade RR no dominio da frequéncia em pacientes chagasicos com ECG

normal e alterado, durante arritmia sinusal respiratdria, repouso e inclinagdo (mediana e intervalo

interquartil)
Chagas Chagas
ECG normal ECG alterado p

(n=19) (n=22)
AF - ASR 40,5% (1Q21,2-49,8)  33,0% (1Q 21,6 - 37,4) 0,59
AF - repouso 13,3%(1Q7,9-228)  11,45%(1Q7,3-21,9) 0,74
AF - inclinagéo 3,9% (1Q1,5-8,7) 10,8% (1Q 3,1-22,9) 0,14
Relagédo B/A - ASR 0,3(1Q0,1-0,5) 0,5(Q0,2-1,2) 0,3167
Relagéo B/A - repouso 1,6 (1Q1,3-3,3) 1,95(1Q 0,8 -2,8) 0,32
E‘;:ﬁff@%f”\' 53 (1Q4,3-199) 32(1Q1,4-75) 0,29

AF — alta frequéncia / ASR - arritmia sinusal respiratoria / 1Q — intervalo interquartil / Relagao B/A — relagdo baixa/alta
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FIGURAS

Figura 1. Mediana, intervalo interquartil e valores extremos da analise espectral da VRR no dominio da

freqiéncia em pacientes chagasicos e controles — AF durante repouso e ASR
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Figura 2. Mediana, intervalo interquartil e valores extremos da analise espectral da VRR no dominio da

freqiéncia em pacientes chagasicos e controles — relagao B/A durante repouso e inclinagéo
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Figura 3. Mediana, intervalo interquartil e valores extremos da analise espectral da VRR no dominio da
freqliéncia em pacientes chagasicos de acordo com o tipo de anticorpo: AF na ASR
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