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Este trabalho propde métodos diagndsticos ndo-invasivos para a estratificacdo da
disfun¢do autondmica no paciente portador de cardiopatia chagdsica cronica sem disfun¢do
ventricular. 78 pacientes portadores de doenca de Chagas em fase indeterminada e 10
sujeitos de controle foram submetidos a andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca
(VFC) durante respiracdo controlada e teste da mesa de inclinagcdo passiva (tilt teste). A
VFC durante o tilt teste foi avaliada com a relagdo 30:15, um indice estabelecido de
diagndstico de disautonomia, e com a andlise de componentes principais associada a
regressao logistica. Além disso, investigou-se a correlagao da relagdo 30:15 com a presenca
de anticorpos anti-receptores beta-adrenérgicos no soro dos pacientes. Os resultados
mostram que: (a) a relacao 30:15 mostrou diferencas (p < 0,001) entre os grupos controle e
chagas quanto ao diagnéstico de disautonomia, confirmado pela regressdo logistica
aplicada ao primeiro e terceiro componentes principais; (b) a relacdo 30:15 mostrou
diferenca entre os grupos com e sem anticorpos anti-receptores beta-adrenérgicos; (c) a
resposta clinica ao teste de inclinagdo ndo mostrou diferengas entre os grupos; (d) a andlise
dos parametros de VFC do dominio do tempo durante a respiracdo controlada permitiu
discernir os pacientes de ambos os grupos. Portanto, a metodologia proposta ¢ adequada
para a andlise da disfun¢do autondmica de pacientes chagésicos, cuja patofisiologia inclui a

presenca de anticorpos para receptores beta-adrenérgicos.
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This work proposes a non-invasive diagnostic method for the autonomic unbalance
stratification of patients with Chagas’disease with normal left ventricular function. 78
chagasic patients and 10 control subjects were submitted to heart rate variability (HRV)
analysis during controlled breathing and Tilt Table Test. The HRV during table tilt test was
analyzed by the 30:15 ratio, an established index of autonomic unbalance, and by principal
component analysis with logistic regression. The 30:15 ratio was also employed to compare
results between patients with and without antibodies against beta-adrenergic receptors. The
results point out that: (a) the 30:15 ratio showed significant differences between control and
Chagas groups (p < 0,001), which was confirmed by logistic regression of the first and third
principal components; (b) the 30:15 ratio showed differences between patients with and
without antibodies against beta-adrenergic receptors; (c) there were no differences of
clinical response during tilt test; and (d) time-domain parameters of HRV during controlled
breathing showed differences between chagas group and control subjects. Hence, the
proposed methods are adequate for detecting the autonomic nervous system dysfunction in
these patients, whose pathophysiology includes the presence of antibodies for beta-

adrenergic receptors.
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Introducao

A existéncia de acometimento do sistema nervoso autonomo (SNA) na doenca de
Chagas foi postulada ji por Carlos Chagas, em 1913, mas foi KOBERLE (1963), em
estudos anatomopatoldgicos realizados na década de 60, que demonstrou a existéncia de
comprometimento importante do SNA, em especial do parassimpdtico.  Estudos
subseqiientes demonstraram também, com uma certa especificidade, que pode ocorrer
destruicdo neuronal em ganglios simpdaticos, embora esta seja geralmente menos
pronunciada do que a denervacdo parassimpdtica. Desde entdo, pesquisas t€ém sido
conduzidas com objetivo de esclarecer a importancia funcional da lesdo autondmica. A
disfun¢do autondmica traduzida por evidéncias funcionais de denervacdo cardiaca no
paciente chagasico pode ser detectada mesmo antes da disfuncdo ventricular e em todas as
fases da doenca, diferentemente das outras cardiopatias. Todos estes achados tém
importantes implicagdes conceituais nos mecanismos arritmogénicos deflagradores de
morte subita, embora tal hipdtese nunca tenha sido testada em estudos clinicos apropriados.

A avaliacdo autonOmica cardiolégica nao-invasiva conta a cada dia com novas
tecnologias, de facil execucdo e baixo custo, facilitando a estratificacdo de risco de
pacientes com diversas etiologias de cardiopatia (JUNQUEIRA JR e VEIGA, 1984). Os
avancos da informdtica facilitaram sobremaneira essas tecnologias e busca-se
continuamente aprimora-las para que fique cada vez mais acessivel as populagdes a
realizacdo desta estratificacdo. Na doenga de Chagas, a previsibilidade da ocorréncia de
eventos arritmicos responsdveis pela morte stbita tem conseqiiéncias drasticas na
terapéutica dos pacientes, pois conta-se com a possibilidade de implante de desfibriladores
automadticos, o que literalmente mudaria a vida dos pacientes.

Dentre as varias técnicas propostas para avaliagdo autondmica cardiovascular, a
variabilidade da freqiiéncia cardiaca oferece a vantagem da simplicidade de execuc¢do
aliada a um nimero relativamente pequeno de restricoes no que se refere a selecao dos
pacientes. Foi originalmente proposta por SAYERS (1973), tendo sido intensamente
estudada nas quatro dltimas décadas (KITNEY ez al., 1985, MALIK, 1998). A técnica esta

plenamente estabelecida para avaliar o desequilibrio autondmico nos pacientes diabéticos



(NOLAN et al., 1996) e estratificagdo de risco de morte subita em pacientes infartados
(CRIPPS et al., 1991). Em pacientes portadores de cardiopatia chagasica cronica, porém,
ainda ndo se encontra plenamente utilizada, mas véarios trabalhos nacionais (OLIVEIRA et
al., 1997, DA CUNHA, 2003; MARIN-NETO, 2007; MEDEIROS, 2002) e internacionais
(DAVILA SPINNETI et al., 1999; STERIN-BORDA et al., 1988; GOIN et al., 1994) ja a
propuseram.

O teste da mesa de inclinacdo foi inicialmente proposto como método para
investigacao de sincope e hipotensao e os primeiros artigos que descreveram sua utilizagao
datam da década de 50 (ARTZ, 1955). Na década de 70, comecgou a ser utilizado para a
avaliacdo do sistema nervoso autdonomo cardiovascular, uma vez que a mudanga postural
constitui-se em estimulo adrenérgico e, por esse motivo, seria capaz de desencadear
alteracdes neurais correspondentes (FROHLICH et al., 1967). Desde entdao, vem sendo
continuamente aperfeicoado como técnica ndo-invasiva e de baixo custo para avaliacio
autondmica cardiovascular, otimizada com a utiliza¢do conjunta de andlise da variabilidade
da freqiiéncia cardiaca (BOULOS et al., 1996). TEKINER et al. (2007), em estudo recente,
objetivaram determinar a eficdcia e o valor prognéstico da andlise da VFC em periodos de
24h e também em periodos curtos, usando o repouso, a respira¢do controlada e a inclinagdao
passiva a 80°. Ao analisarem os resultados e compararem com o desfecho cardiovascular
dos pacientes, concluiram que a VFC tem valor progndstico na ocorréncia de morte subita
em pacientes cardiopatas e que, por isso, constitui-se em eficiente indice de avaliacdo
autondmica cardiovascular.

O estudo do acometimento autondmico cardiovascular na doenga de Chagas poderia
ser uma questdo meramente académica, caso ndo fossem importantes suas implicacoes
arritmogénicas e fisiopatoldgicas. Postula-se que a disfuncdo autondmica possa participar
em diversos processos importantes na doenca de Chagas, como na morte sibita e nas
arritmias cardiacas. Nao existe até o presente descri¢do na literatura da utilizacdo de teste
da mesa de inclinagdo com andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca para se
caracterizar um padrdo do autonomico cardiovascular na forma cardiaca na doenca de

Chagas, sendo esta a razao deste trabalho.



I.1. Objetivo

O presente trabalho foi desenhado com o intuito de:

1- Descrever o padrdo autondmico cardiovascular em uma série de pacientes na
fase cronica da doenca de Chagas, sem disfun¢do ventricular.

2- Associar o padrao autondmico cardiovascular a presenca de anticorpos anti-
sistema nervoso autdbnomo em uma série de pacientes na fase cronica da doenca

de Chagas.



Capitulo I
Revisao da Literatura

I1.1. Aspectos gerais da miocardite chagdsica cronica

Segundo a Organizacdo Panamericana da Saide (WHO, 1994, DIAS, 1993), a
miocardite chagdsica é a principal causa de morte por doencas do miocardio na América
Latina, sucedendo em importancia apenas as doengas respiratérias, diarréias e infeccdes por
HIV. Com o sucesso da iniciativa das Organizacdes Mundial e Pan-americana da Saide no
programa de erradicacdo da transmissao vetorial da doenca de Chagas e com a melhoria do
controle da transmissdo transfusional ou por transplante de 6rgdos, o problema de novos
casos da doenca na América Latina podera ser resolvido na primeira década deste novo
milénio, caso as medidas de vigilancia epidemioldgica sejam mantidas e eficazes (WHO,
1994; DIAS, 1998, DIAS, 2007). Com isso, o foco dos estudos deve, necessariamente, ser
direcionado para os pacientes cronicos e para o desenvolvimento das lesdes que evoluem
durante a fase indeterminada e cronica da infec¢do pelo Trypanosoma cruzi. Na América
Latina sdo 16 a 18 milhdes de pessoas infectadas, 90 milhdes sob risco de infecgdo, e
45 mil 6bitos por ano (SCHMUNIS, 1997), na maioria por insuficiéncia cardiaca. No
Brasil estima-se de 3 a 5 milhdes o nimero de pacientes chagésicos cronicos (CASTRO et
al., 1999). A doenga tem alta carga social, medida em “anos de vida ajustados em funcio
de incapacidade”, e alto custo, estimado no Brasil em US$ 1000 por cada paciente por ano,
sem contar os gastos por aposentadoria antecipada por invalidez (US$ 400 mil em um
estado), o custo de implantacdo de marcapassos e cirurgias de megavisceras (US$ 250
milhdes por ano) e o absenteismo laboral (US$ 650 milhdes por ano). A quimioterapia
atual € ainda insatisfatoria, particularmente na fase cronica, sendo baseada em agentes
nitrofuranos (nifurtimox, recentemente descontinuado) e nitroimidazois (benzonidazol).
Nos casos agudos e da forma indeterminada em individuos jovens existem indicios,
principalmente de trabalhos observacionais, de que a quimioterapia diminua a progressao
do dano miocérdio.

Apesar de ndo serem zonas de transmissdo endémica para a doenga de Chagas, as

grandes cidades, entre as quais o Rio de Janeiro, atraem muitos migrantes procedentes de



importantes areas endémicas, e importantes servicos de referéncia em cardiopatia estdo
instalados no Rio de Janeiro, dentre os quais o Hospital Universitdrio Clementino Fraga
Filho -UFRJ. Estima-se em 315 mil os portadores de doenca de Chagas nas dareas
metropolitanas do Rio de Janeiro e de Sao Paulo (COURA, 1997). Estudos comparativos
entre diversos tipos de cardiopatias dilatadas t€ém sido feitos (BESTETTI et al., 1987,
HIGUCHI E BENVENUTI, 2003), e tém demonstrado uma evolugdo clinica mais grave em

pacientes chagédsicos do que em cardiopatias dilatadas de outras etiologias.

I1.2. A cardiomiopatia chagdsica cronica é reflexo de uma relacdo

parasita-hospedeiro mal adaptada

Quando o Trypanosoma cruzi infecta um ser humano como hospedeiro vertebrado,

tendo passado pelo vetor transmissor e pelo seu reservatdrio silvestre, este individuo,

crianca ou adulto, se torna nao necessariamente doente mas infectado, pois tanto na fase de
infeccdo aguda como crdnica a maioria dos casos ndo apresenta qualquer sintoma clinico
(MARIN-NETO et al., 1999).

Uma vez no individuo infectado, o parasita inicia sua luta pela sobrevivéncia e,
sendo o 7. cruzi um protozodrio de desenvolvimento obrigatoriamente intracelular, busca as
células do individuo para invadir e se multiplicar. O parasita “engana” os mecanismos de
resisténcia da imunidade inata: busca o melhor ambiente celular para seu desenvolvimento
e utiliza sistemas fisioldgicos do individuo infectado, para subverté-los a seu favor.
Comeca entdo uma disputa entre o parasita — pela garantia do estabelecimento da infec¢do —
e o individuo infectado (ainda ndo o chamamos de paciente) pelo controle da carga
parasitdria. A resultante mais freqiiente dessa competi¢cdo € o equilibrio, pois cerca de 65 a
70% dos individuos infectados mantém-se na forma cronica indeterminada, ou seja,
assintomdtica, porém com manutencio da infec¢do (detectavel por diagndstico soroldgico
e/ou parasitolégico com métodos de amplificacdo do parasita in vitro, posto que a carga
parasitdria circulante € extremamente pequena). A resultante menos freqliente é o
estabelecimento da doenca de Chagas cronica sintomdtica, majoritariamente expressa pela
forma clinica onde hd comprometimento da funcdo cardiaca, a cardiopatia chagésica, em

cerca de 30% dos individuos crénicos infectados (DIAS, 2002). Outra forma clinica de



apresentacdo da doenga cronica € a digestiva (10%), em que o desenvolvimento de mega-
orgaos (mega-esdfago e mega-colon) € determinante para a disfungdo. Ha uma minoria de
casos que evolui com uma forma neurolégica. As diferentes apresentagdes anatomo-
clinicas da doenga vao ser determinadas (1) pelo tropismo do parasita para um determinado
0rgdo; (2) pela intensidade inicial do parasitismo; (3) pela intensidade da resposta
inflamatdria, que precisa ser suficiente para controlar a infeccdo mas nio exagerada para
lesar o préprio individuo infectado; e (4) pela montagem e evolug¢do da resposta imune do
hospedeiro, funcao de sua constituicdo genética, sexo, idade, raga, base nutricional, entre
outros muitos fatores (TAFURI, 1999).

Nessa disputa entre o parasita pela garantia do estabelecimento da infec¢do e o
individuo pelo controle da carga parasitaria, que determinard ou ndo a expressao clinica da
doenca de Chagas, trés eventos de biologia celular e de imunobiologia sdo centrais e ainda
ndo foram totalmente esclarecidos: (1) o reconhecimento celular, entre parasita e célula
hospedeira, e entre células dos Orgdos afetados, especialmente o coracdo, e
células/moléculas efetoras de citotoxicidade; (2) a interferéncia da infec¢do no sistema
imunolégico do hospedeiro, com indugdo de respostas especificas (dirigidas ao parasita) e
gerais (dirigidas a 6rgdos do préprio hospedeiro); e (3) o mecanismo fisiopatolégico que
leva a disfuncdo do 6rgdo afetado, com base na fisiologia das células envolvidas. Estes
eventos, que envolvem um conjunto bastante complexo de processos e de sistemas
fisiolégicos, ocorrem no organismo do individuo infectado sem que ele se dé absolutamente
conta disso. Segundo ARAUJO et al. (2000), cerca de 30 a 40% dos individuos
assintomdticos que vém a laboratérios de referéncia de doenca de Chagas por causa de
diagnéstico sorolégico sdo procedentes de banco de sangue. A soropositividade detectada
em doadores, na maioria assintomaticos, varia muito em prevaléncia nas Américas, indo de
menos de 0,01% até 60% em certas cidades bolivianas (WENDEL, 1992).

O caréter relativamente benigno da doenca de Chagas, expresso nessa freqiiéncia de
70% de casos assintomdticos, esconde um grave problema de satde publica (DIAS, 2007).
A alta prevaléncia de infec¢io humana no continente americano e ao alto risco de contrair a
infec¢do, soma-se o fato de ndo existirem indicadores claros de progndstico. Isso faz com
que, ao saber-se infectado, o individuo seja “rotulado” como “paciente chagésico”. Ele €

informado que ainda nao hé cura nem remédio seguro para essa doenca, que ele tem grande



chance de permanecer sem problemas o resto da vida, e que terd que passar por um
acompanhamento médico permanente, a cada 6 ou 12 meses. Dependendo da evolugdo o
paciente poderd ser submetido ou nao a tratamento tripanocida com benzonidazol, a tnica
droga atualmente existente no mercado brasileiro. Na maioria das vezes o paciente serd
submetido apenas ao tratamento sindrémico, para atenuar os sintomas do quadro clinico,
geralmente ligado a evolucdo da insuficiéncia cardiaca.

A fisiopatologia da cardiopatia chagdsica cronica varia com sua causa bésica, e apds
quase um século da descricdo da mesma, ainda hd grande controvérsia (HIGUCHI e
BENVENUTTI, 2003, ROSSI, 1995, ROSSI E BESTETTI, 1995). Autdpsias de pacientes
na fase indeterminada que tiveram morte violenta por outras causas detectaram raros
infiltrados celulares no miocéardio, indicando uma evolugcdo lenta da miocardiopatia.
Dentro de um periodo de 10 a 20 anos, cerca de 20-40% dos pacientes na fase
indeterminada desenvolvem doenca clinica e os sintomas cardiacos. A pergunta principal,
ainda sem resposta, sobre a qual muitos grupos se debrucam, é: por que apenas 30% dos
pacientes assintomdticos evoluem para a cardiopatia cronica sintomdtica e a insuficiéncia
cardiaca? O que protege os outros 70% de evoluirem da mesma forma ?

Diversas sdo as propostas para entender estes fenOmenos, tais como, isquemia
miocdardica (DIAS et al., 1956), disfuncdo microvascular (ROSSI, 1995; TANOWITZ et
al., 2005, HASSAN et al., 2006) e uma outra hipétese, a qual é de interesse em nosso
trabalho, sendo proposta uma alteragdo no sistema nervoso autonomo cardiovascular
(OLIVEIRA et al., 1985, GALLO JR et al., 1987, IOSA et al., 1989, BESTETTI et al.,
1997).

I1.3. A Morte subita na cardiomiopatia chagdsica cronica

A morte subita da cardiomiopatia chagésica cronica ocorre predominantemente em
pacientes do sexo masculino, entre 30 e 50 anos de idade (RASSI et al., 2007). Geralmente
ocorre durante atividades fisicas rotineiras ou exaustao fisica ou emocional e, em cerca de
metade dos casos, ocorre instantaneamente. A outra metade € precedida por sintomas

durante alguns segundos ou, raramente, minutos. Apesar de mais comum em pacientes



portadores de disfungdo ventricular esquerda severa e arritmias ventriculares complexas,
pode ser a primeira manifestacdo da doenca.

Os o6bitos na cardiomiopatia chagdsica cronica devem-se primariamente a morte
subita (55%-65%), progressdao da insuficiéncia cardiaca (20-25%) e complicagcdes
tromboembdlicas (10%-15%). Naqueles estudos que consideraram apenas pacientes
hospitalizados, houve maior incidéncia de morte subita particularmente nos pacientes com
arritmias cardiacas relacionada a insuficiéncia cardiaca (CARRASCO et al., 1994). Apesar
de poucos estudos terem sido realizados, héd evidéncias de que na cardiomiopatia chagésica
crOnica a presenca de arritmias ventriculares complexas e a incidéncia de morte subita seja
proporcional ao comprometimento da funcdo ventricular (CARRASCO GUERRA et al.,
1987). Episédios de taquicardia ventricular ndo sustentada estdo presentes em cerca de
90% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca e freqlientemente coexistem com
bradiarritmias (DAVILA et al., 1991, 1993; GUERRERO et al., 1991; BARRETO et al.,
1995, XAVIER et al., 2003; RASSI et al., 2007). Naqueles pacientes em classe funcional
avangada, a taxa de recorréncia de morte subita abortada (taquicardia ventricular
sustentada) é de 92% por ano, com taxa de mortalidade de aproximadamente 40% no
mesmo periodo. Por outro lado, em niimeros absolutos, a morte subita é mais comum em
pacientes jovens com anormalidades contréteis segmentares isoladas (MANZULLO E
CHUIT, 1999, MOTA et al., 1990, PRATA, 1985; LOPES et al., 1985, RASSI JR et al.,
2001). Isso se deve ao fato de o contingente de pacientes chagdsicos com func¢ao
ventricular preservada ser muito superior ao de pacientes com disfuncdo ventricular, ou
seja, a incidéncia de morte subita é maior nos pacientes com disfun¢do ventricular
esquerda, porém a prevaléncia € maior naqueles com fracdo de ejecdo preservada. De
modo que em pacientes chagdsicos com funcio ventricular normal, porém com o processo
de remodelacdo ventricular ja instalado ou dreas de dissinergia ventricular podem-se
observar arritmias ventriculares complexas. Episodios de taquicardia ventricular ndo
sustentada estdo presentes em cerca de 40% desses pacientes e a taquicardia ventricular
sustentada € induzida por estudos eletrofisiolégico em substancial proporcao desses casos
(MENDOZA et al., 1986, 1992). Neste grupo de pacientes apesar do uso de drogas
antiarritmicas, a taxa de recorréncia anual de morte subita € de aproximadamente 30%, o

que demonstra a necessidade de outras modalidades de avaliacdo de risco para morte subita



(CARRASCO et al.,, 1994; COMBELLAS et al., 1985; MARIN-NETO et al., 1999;

SOUSA et al., 1988; PEDROSA et al., 1998, 2004; XAVIER et al., 2003). Corroborando

esses dados, alguns autores, em estudos realizados em pacientes chagasicos sem cardiopatia

aparente (isto €, com exame clinico, eletrocardiograma e radiografia de térax normal),
encontraram evidéncias significativas de que existe uma relacdo intrinseca direta entre
disfun¢do ventricular e arritmias ventriculares (MACEDO et al., 1999; CAEIRO et al.,

1978; PALMERO et al., 1980; IOSA et al., 1980; CARRASCO et al., 1994; e, 1984;

SOUSA et al., 1988; GUZZETTI et al., 1990; EMDIN et al., 1992; XAVIER et al., 2003).

Autores vém tentando definir quais seriam fatores preditores de alto risco para

morte subita no curso da cardiomiopatia chagésica cronica (SALLES et al., 2004) e, até o

presente, esses fatores vém sendo considerados de acordo com a seguinte classificacao:

1. Fatores maiores: Sincope; disfuncdo sistélica ventricular esquerda; taquicardia
ventricular nao-sustentada ao Holter ou teste de esforco, particularmente quando
associadas a disfuncdo ventricular; taquicardia ventricular sustentada; morte stbita
abortada; bradiarritmias severas (BAV avancgado ou disfuncao/doenga do né sinusal).

2. Fatores menores: presencga de potencial tardio ao ECGAR, pré-sincope.

3. Varidveis sem valor progndstico: Bloqueio do ramo direito; TV ou FV induzidas ao
estudo eletrofisioldgico; extrassistoles ventriculares isoladas

4. Variaveis que ainda carecem de investigacdo: variabilidade da freqiiéncia cardiaca,

dispersdo do intervalo QT.

I1.4. Disautonomia e morte subita na cardiomiopatia chagdsica cronica

A relacdo entre disfuncdo autondmica e morte subita foi prevista no modelo
biologico de MYERBURG et al. (1989) para a ocorréncia de fibrilagdo ventricular. Neste
trabalho, o autor ressalta a necessidade de trés fatores para a instalacdo da arritmia: o
substrato arritmogénico, os eventos deflagadores e as alteracdes funcionais; € neste ultimo
item que se contextualiza a relevancia do desequilibrio vago-simpatico.

No paciente chagasico, € possivel identificar claramente os trés fatores de
Myerburg: o substrato arritmogénico seria representado pelas zonas fibréticas e

inflamatérias do miocardio, os eventos deflagadores pelas extassistoles ventriculares tao



presentes e as alteracdes funcionais pela presenca de disfuncdo simpdtica e parassimpatica.
Porém, nem todos os portadores de arritmias ventriculares complexas apresentam morte
subita e desse fato conclui-se que as alteracdes funcionais existentes na doenga de Chagas —
tais como alteracdes autonOmicas, desordens eletroliticas, alteracdes hemodinamicas,
hipoxemia, acidose, drogas anti-arritmicas e tonus simpdtico basalmente aumentado —
podem ser fatores desestabilizadores do miocérdio, representando assim a chave para a
compreensdo da morte subita na cardiopatia chagésica cronica.

Sabe-se que a disfunc¢do parassimpdtica é um dos fatores chave na morte subita
cardiaca, através da perda de sua protecdo miocdrdica estabilizadora e arritmogénica.
BAROLDI et al. (1997), porém, estudando o coragdo de 34 pacientes chagdsicos que
faleceram subitamente, observaram dano miocdrdico tipico da cardiotoxicidade
catecolaminérgica. Nestes sitios, encontraram ainda altera¢des histoldgicas compativeis
com depopulagdo neuronal simpdtica, que seria a primeira vista um achado paradoxal. A
hipdtese postulada por estes pesquisadores para explicar tal paradoxo seria que a destrui¢do
dos neur6nios simpdticos regionais levaria a um aumento da secrecdo de
neurotransmissores adrenérgicos que, por sua vez, causaria a toxicidade miocardica
encontrada.

Corroborando com a hipétese de alteracdo na imunoregulagdo como um dos
mecanismos de morte subita na cardiomiopatia chagésica cronica, o grupo de pesquisa em
doenca de Chagas do HU-UFRIJ, coordenado pelo Dr Roberto Coury Pedrosa, mostrou, em
véarios trabalhos, a presenca de anticorpos agonistas contra receptores muscarinicos e
adrenérgicos de soro de pacientes chagdsicos com diversos graus de comprometimento
miocdardico, também discriminados segundo a classificacdo de Los Andes modificada.
Observaram que o soro de pacientes chagdsico sem arritmias ventriculares complexas nao
causava danos ao sistema de condugdo do coracdo isolado de coelho, ao passo que o soro
daqueles pacientes que apresentavam instabilidade elétrica ventricular grave e disfun¢do
ventricular era deletério ao sistema de conducdo atrioventricular, causando bloqueio de
diversos graus (OLIVEIRA et al, 1997, PEDROSA et al, 1998, PEDROSA, 1998,
AVILA et al., 1993, TALVANI et al., 2006). A implicacdo clinica destes achados reside
no fato de que estes pacientes sdo potencialmente de risco para morte subita. Mais tarde,

este mesmo grupo de pesquisadores, estabeleceu, em pacientes chagdsicos cronicos, a
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relacdo entre a presenca de anticorpos agonistas contra receptores muscarinicos € a
disfun¢do do nédulo sinusal independente do comprometimento cardiaco, idade e clinica de
insuficiéncia cardiaca. Sabe-se, também, que a disfun¢ao do nédulo sinusal é um preditor
de morte subita na doenca de Chagas (ALTSCHULLER et al., 2007).

CUNHA, em 2003, (CUNHA, 2003) constatou que pacientes chagésicos cronicos
com disfun¢do miocédrdica severa possuem excrecdo urindria 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 disfung¢do simpdtica pelo menos
em fases avancadas da doencga. Neste mesmo trabalho, observou-se a reducdo dos indices
parassimpdtico no dominio de tempo, através do Holter de 24 horas, em estdgios iniciais da
doenca, caracterizando dano parassimpético precoce.

Em artigo de revisd@o nao sistemdtica, DA CUNHA (2003) cita cinco possiveis
mecanismos para elucidar a patogénese da cardiopatia chagésica cronica. Dentre eles,
destaca o envolvimento do sistema nervoso autdbnomo como alteragdo ja prevista por Carlos
Chagas por ocasido da descricdo da doenga, ou seja, a apresentacdo clinica dos pacientes
pode estar fundamentalmente ligada a disfuncdo autondmica.

A presenca de anticorpos agonistas contra neurotransmissores cardiacos (receptores
adrenérgicos e muscarinicos), demonstrada por PEDROSA (1998) e STERIN-BORDA e
BORDA (1991, 2000), reforca a importancia da disfun¢do autondmica como um dos
possiveis mecanismos para explicar a morte subita na doenga de Chagas. O primeiro autor
identificou a presenca de tais anticorpos no soro de pacientes cronicamente infectados pelo
parasita e correlacionou a presenca destes anticorpos a prevaléncia de arritmias
ventriculares complexas ao Holter e teste ergométrico. O soro destes pacientes com
arritmias ventriculares complexas perfundindo prepara¢des de coracdo isolado de coelhos
causou alteracdes no sistema de conducdo atrioventricular, demonstrando assim a presenga
de anticorpos muscarinicos funcionalmente ativos contra neurotransmissores cardiacos.
STERIN-BORDA et al. (1991, 2000), através de imunoensaio enzimético, postularam que
o depdsito de autoanticorpos agindo como agonistas promove dessensibilizacdo e “down
regulation” destes receptores muscarinicos M2 levando a um bloqueio progressivo e,
finalmente, denervacdo funcional dos mesmos fazendo com que ocorra predominancia

simpatica. Estes mesmos autores localizaram ainda o sitio de acdo dos anticorpos contra os
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receptores muscarinicos M2: agiriam contra a segunda alca extracelular M2. Houve
correlacdo significativa, como no trabalho de PEDROSA (1998), entre a presenca dos
anticorpos e baixa variabilidade da freqii€éncia cardiaca e disfun¢do autondémica cardiaca.
GOIN et al. (1991, 1994), que também estudaram a presenca sérica de anticorpos contra
receptores muscarinicos, observaram forte correlacdo entre a existéncia destes anticorpos e
a existéncia de bradicardia basal e resposta alterada a manobra de Valsalva, corroborando a
participacdo dos anticorpos na patogénese da disfuncdo autondmica cardiaca na doenca de

Chagas.

I1.5. Avaliacdo do controle autonémico cardiovascular

A descarga do marcapasso nodal sinusal, a conducdo atrioventricular, a
excitabilidade do sistema de conduc¢do ventricular de His-Purkinje e a contratilidade do
miocardio atrial e ventricular sdo diminuidas pela atividade parassimpdtica cardiaca,
enquanto a atividade simpdtica cardiaca as estimula. Embora as a¢des das duas divisdes do
sistema nervoso autdbnomo (SNA) sejam geralmente antagodnicas, 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 nao
reciprocas. Adicionalmente, neuropeptideos atuam na jun¢do neuroefetora, modulando a
acdo da norepinefrina e da acetilcolina (ZIPES e INOUE, 1988).

A resposta simpdtica ocorre mais lentamente do que a parassimpdtica: a laténcia da
modificacdo da freqiiéncia cardiaca ao estimulo vagal € de 200ms, com pico de 400ms,
enquanto a resposta de freqiiéncia cardiaca ao estimulo simpdtico inicia-se cerca de um a
cinco segundos apds o inicio do estimulo. Por outro lado, a resposta vagal é de duragdao
mais curta do que a simpatica (HAINSWORTH, 1995; TALMAN E KELKAR, 1993).

A andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC), por ser um método ndo-
invasivo e de facil realizacdo técnica, tem se popularizado como forma indireta de medir o
controle autondmico vagal cardiaco. Entretanto, a facilidade técnica referida pode ser
apenas aparente, pois trata-se de um exame com vdrias medidas e limitagles, cuja
interpretacdo correta ¢ mais complexa do que se pensava inicialmente. Na dltima década, a

grande quantidade de trabalhos desenvolvidos sobre a VFC incentivou a Sociedade
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Européia de Cardiologia e a Sociedade Americana de Estimulagdo Cardiaca e
Eletrofisiologia (MALIK, 1996) a constituirem um grupo de trabalho com o objetivo de
desenvolver padroes adequados de VFC, de padronizar a nomenclatura utilizada, de definir
termos e especificar métodos de medidas. Com a homogeiniza¢do dos parametros de VFC
e o estabelecimento de critérios padronizados de interpretacdo definidos pela forga tarefa,
os estudos de VFC passaram a ser utilizados para o diagndstico de alteracdes do controle
autondmico vagal cardiaco e suas implicagdes progndsticas em diversas condi¢des clinicas,
principalmente na doenca arterial corondria (BIGGER et al., 1992), no diabetes mellitus
(NOLAN et al., 1996) e nas cardiomiopatias (STEIN et al., 1995).

A variabilidade da freqiiéncia cardiaca fundamenta-se nas variacOes instantaneas e a
curto prazo dos intervalos RR. Os fundamentos para a interpretacdo da variabilidade da
freqiiéncia cardiaca residem na modulacdo do sistema nervoso autbnomo sobre o coracao e
sdao melhor explicitados nos pardgrafos seguintes.

Sabe-se que a freqiiéncia cardiaca de individuos higidos apresenta flutuacoes
instantaneas e de baixa, média e alta freqiiéncia que inferem integridade do controle
autondmico sobre o coracdo. Essas variacdes e sua correlacdo fisioldgica estao ligadas ao
tempo de transmissdo e washout das duas divisdes do SNA: simpético (adrenalina) e
parassimpatico (acetilcolina).

Pesquisadores vém discutindo hd mais de 10 anos as influéncias do envelhecimento
na variabilidade da freqiiéncia cardiaca e balango autondmico e uma profusdo de artigos
sobre o tema encontra-se disponivel na literatura (PICCIRILO et al., 1995, MIWA et al.,
2000, BENCHIMOL-BARBOSA et al., 1995), usando diferentes técnicas de avaliacdo do
SNA. Dentre estes, LAITINEN et al. (2004) publicaram um trabalho em que avaliam as
influéncias da idade na VFC (repouso e inclinacdo), na variabilidade da pressao arterial e
na sensibilidade do baroreflexo. O grupo reportou diferencgas significativas em todas as
varidveis analisadas, tanto no repouso quanto na inclinacdo, e chamou a aten¢do para a
diferenca de mecanismos compensatdrios para a manuten¢do da PA durante o ortostatismo
em relacdo a idade: enquanto que o grupo de pacientes jovens mostrava aumento do ténus
autondmico simpdatico com aumento da FC e do inotropismo cardiaco, os pacientes idosos
mostravam que a manutencdo dos niveis tensionais era alcancada através de aumento da

resisténcia vascular periférica, num mecanismo menos eficiente de adaptacdo a posicao
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ortostatica. Mesmo durante o repouso, ja era possivel observar no grupo dos pacientes
idosos diminui¢cdo da VFC refletindo menor tonus parassimpatico basal. Esse menor tonus
basal pode explicar parcialmente a observancia de menor retirada do parassimpético
durante a inclinagdo em pacientes idosos; essa retirada vagal também tem papel marcante
nas adaptacdes cardiocirculatérias ao ortostatismo.

Para a interpretacio da VFC, podem ser utilizados pardmetros nos dominios do
tempo e da freqii€ncia cardiaca. Os do dominio do tempo sdo medidas diretas que utilizam
estatistica descritiva convencional. Para a andlise espectral do dominio da freqiiéncia, a
maioria dos trabalhos utiliza a transformada rdpida de Fourier ou autorregressdo, mas ja
houve outras técnicas propostas com sucesso, como, por exemplo, a transformada Wavelet.

No dominio de tempo, em tragados de curta duragdo, os principais indices
utilizados, segundo a Sociedade Européia de Cardiologia e a Sociedade Americana de
Estimulacdo Cardiaca e Eletrofisiologia, sdo:

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

ciclos selecionados, medido em milissegundos.
PNNS50 — 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 dura¢do acima mencionados (DPRR, pNN50 e rMSSD)
refletem principalmente a modulagdo parassimpatica cardiaca
A func¢do densidade espectral mostra em um grafico a importancia relativa de cada
componente de freqiiéncia. Segundo a Sociedade Européia de Cardiologia e a Sociedade
Americana de Estimulagdao Cardiaca e Eletrofisiologia, em tragados eletrocardiograficos as
bandas de freqii€éncia que podem ser estudadas através da transformada do registro do sinal
eletrocardiogréfico 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, nao serdo analisados neste trabalho.
b) Componente de baixa fregiiéncia (LF ou BF) — compreende a faixa de 0,05 a 0,15 Hz.

Segundo alguns autores, € representativa da atividade simpatica sobre o né sinusal, mas
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outros defendem que existe também influéncia parassimpdtica nessa banda de
freqiiéncia.

c) Componente de alta freqgiiéncia — representativa da influéncia parassimpdtica sobre o
coragdo, compreende a banda entre 0,15 e 0,40 Hz.

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

baixa freqiiéncia e alta freqiiéncia e que representa a medida do balanco

simpdtico/parassimpatico, serd analisada.

I1.6. Avaliacao do controle autonomico cardiovascular na doenca de

Chagas

Observa-se até este ponto que o sistema nervoso parassimpdtico pode ser avaliado
com certa facilidade através de medidas basais da variabilidade da freqii€éncia 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 nao traduzem de forma precisa o tdnus simpéatico
do individuo, a excec¢do da relacdo baixa/alta. Ressalve-se porém que, ao se analisar a
variabilidade da freqiiéncia cardiaca no dominio da freqii€éncia, a baixa freqii€éncia €
“contaminada” pelo parassimpatico também em condicdes 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 simpético,
algumas diretas e outras indiretas. Entre as técnicas diretas, citam-se a bidpsia endocérdica
com andlise imunohistoquimica para terminagdes nervosas adrenérgicas e a cintilografia
miocardica com metaiodobenzilguanidina.

A severidade da denervacdo simpdtica e parassimpdtica foi observada por
MACHADO et al. (2000), comparando por técnicas de imunohistoquimica o coragdo de
pacientes chagdsicos com aqueles cardiopatas de outras etiologias. Neste trabalho,
concluiu-se que o coragdo do chagdsico distingue-se dos demais pacientes pela maior
quantidade de inflamacao e pela severidade e precocidade de denervacdo autonOmica,

principalmente parassimpatica.
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Utilizando a cintilografia com metaiodobenzilguanidina, SIMOES et al. (2000)
estudaram pacientes com cardiopatia chagdsica cronica com vérios graus de disfungdo
ventricular. Observaram que ja existe extensa denervacdo simpdtica em pacientes que, ao
ecocardiograma, apresentam apenas alteracdes de contratilidade segmentares, o que sugere
a existéncia de alto grau de disfuncdo simpaética antes de se instalar a disfun¢dao miocérdica,
podendo inclusive ser uma de suas causas.

A disfuncdo autondmica cardiovascular parece apresentar-se de forma dramaética
durante a infeccdo aguda, segundo estudos experimentais com ratos. TEIXEIRA et al.
(2001) utilizaram o veneno de escorpido (que provoca inicialmente bradicardia, seguida de
taquicardia) para analisar a modulacdo autondmica em ratos agudamente infectados com o
Trypanosoma cruzi. Os coragdes infectados batiam numa freqii€ncia significativamente
menor, o que inferia um predominio inicial do comprometimento do componente simpatico
do sistema nervoso autdonomo. Outro trabalho que avaliou a func@o simpatica em ratos
(GUERRA et al., 2001) mostrou a presenca de severa denervacdo simpdtica em animais
agudamente infectados.

RIBEIRO et al. (2004), através da andlise da variabilidade da freqii€éncia cardiaca no
Holter de 24 horas, em que utilizaram varidveis parassimpéticas no dominio do tempo, e do
teste da arritmia sinusal respiratoria, mostraram que a presenca de disautonomia
parassimpdtica pode preceder a disfungdo ventricular na histéria natural da cardiopatia
chagésica cronica, pois ndo havia correlagdo entre os indices de VRR e a presenca de
disfuncdo ventricular. Estas conclusdes estdo em concordancia com os achados de outros
autores.

JUNQUEIRA et al. (2002), ao analisarem respostas da freqii€ncia cardiaca a
manobra de Valsalva em pacientes chagdsicos sem cardiopatia manifesta e voluntarios
normais, observou que os doentes apresentavam principalmente diminuicdo da resposta a
manobra, mas alguns a mantinham ou mesmo a apresentavam exacerbada. Esta diversidade
de apresentagdes, segundo os autores, estaria relacionada tanto aos diversos graus de
disfun¢ao autondmica cardiovascular quanto a complexidade patogenética da doenga.

MEDEIROS, que faz parte do grupo de pesquisa em doenga de Chagas do HU-
UFRJ, em tese de mestrado, propds a andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca no

repouso e sob respiracdo controlada como método para avaliar a reserva vagal do sistema
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nervoso autdonomo cardiovascular em diferentes grupos de pacientes chagdsicos cronicos,
utilizando os dominios do tempo e da freqiiéncia (MEDEIROS, 2002). Para tal, foram
coletados 20 minutos de sinal eletrocardiografico em 92 pacientes portadores de cardiopatia
chagésica cronica, que foram analisados no Sistema de Captacdo de Biopotenciais
desenvolvido por BENCHIMOL-BARBOSA (1997). Foram observadas varidveis nos
dominios do tempo (RMSNN, pNN50 e DPNN) e da freqiiéncia (relacdo baixa/alta). Os
pacientes foram divididos em estdgios de comprometimento cardiaco, de acordo com a
classificacdo de Los Andes modificada (CARRASCO, 1983): grupos 1A, 1B, 2 e 3. A
autora prop0s como mecanismo para justificar os seus resultados uma inicial destruicdo da
inervagdo parassimpatica, seguida de disfungdo simpaticas e, num estagio final da doenca,
0 coragdo estaria praticamente “desconectado” do sistema nervoso autdonomo, o que levaria

a indices autondmicos completamente alterados em pacientes na fase final da doencga.

I1.7. Teste da mesa de Inclinacdo (teste Tilt) como método de avaliacao

autonomica cardiovascular

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

O individuo é colocado em posi¢do supina, a 0°, com monitoriza¢do ndo-invasiva da
pressao arterial e da freqii€ncia cardiaca. Apds 20 minutos de repouso, em que se aguarda a
estabilizacdo da pressdo arterial e da freqiiéncia cardiaca, € submetido ao ortostatismo a 70°
durante cerca de 40 minutos, quando se observardo as variacdes dos parametros
monitorizados. Fisiologicamente, a exposi¢do ao ortostatismo provoca um recrutamento de
sangue nos membros inferiores, por acdo da gravidade, com conseqiiente queda da PA
sistolica. Esta hipotensdo sistdlica, associada a diminui¢do do retorno venoso, excitard
barorreceptores localizados na parede ventricular que, por sua vez, levard a uma descarga
simpdtica. Em individuos normais haverd em seguida uma resposta vagal compensatdria,
mas nos susceptiveis a sincope vasovagal, esta resposta serd exacerbada, levando a
bradicardia e hipotensao e conseguinte perda transitéria da consciéncia e do tonus muscular

(HACHUL et al., 1994a, HACHUL et al., 1994b).
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A resposta ao estimulo adrenérgico fisioldgico esperada nos 5 minutos iniciais de
exposicdo ao ortostatismo € a base conceitual para a utilizacdo do teste da mesa de
inclinacdo com variabilidade da freqiiéncia cardiaca para avaliagdo funcional nio-invasiva
do balango simpético-vagal do sistema nervoso autonomo cardiovascular. Essa avaliagdo €
feita comparando, no dominio de freqiiéncia, o componente relacdo baixa/alta dos 5
minutos primeiros da inclinacdo 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 freqii€ncia.

Alguns autores ja haviam, desde a década de 60, atentado para as alteracdes da
freqiiéncia cardiaca observadas em pacientes chagasicos durante exposicao ao ortostatismo
e, comparando-as a voluntdrios normais, observou-se que mesmo em fases iniciais da
doenca ja havia diferencas notdveis (DIAS, 1956). Em tais trabalhos, que serdo
apresentados nos pardgrafos seguintes, ainda ndo se havia utilizado a variabilidade da
freqiiéncia cardiaca no teste de inclinacao.

MARIN-NETO et al., (1975) ja haviam observado que as alteragdes da freqii€éncia
cardiaca observadas durante o ortostatismo em pacientes chagdsicos eram muito menos
intensas do que as observadas em voluntdrios normais. Neste trabalho, em que foram
realizados testes de inclinacdo positiva (70°) e negativa (30°) em controles normais e
pacientes com cardiopatia chagdsica cronica manifesta, aqueles infectados que
apresentaram sincope vasovagal, o fizeram de forma diferenciada da classicamente
descrita: apresentaram apenas hipotensdo, sem bradicardia caracteristica. O mesmo grupo,
em 1980 (MARIN-NETO, 1980), observou o comportamento da freqiiéncia cardiaca
durante o teste de inclinagdo em pacientes chagdsicos e controles normais. Observou-se
atenuagdo do incremento esperado da freqii€ncia cardiaca nos 10 segundos imediatamente
apds a inclinagdo positiva a 70°, denotando disfun¢do parassimpdtica nestes pacientes,
ressaltando que eram pacientes sem insuficiéncia cardiaca, ou seja, em estagios anteriores
ao grupo 3 de Los Andes (disfuncdo ventricular entre ausente ¢ moderada). Observou-se
ainda que o incremento sustentado da freqiiéncia cardiaca entre 1 e 5 minutos apds a

inclinacdo, que é mediado pelo sistema nervoso simpdtico, estava abolido tanto nos

pacientes chagdsicos (sem disfun¢c@o severa) quanto em normais sob bloqueio beta-
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adrenérgico, o que fez com que os autores concluissem que a disfuncdo autondmica destes
pacientes tinha tanto componentes simpaticos quanto parassimpaticos.

MOLINA et al. (2006), utilizaram a variabilidade da freqiiéncia cardiaca no
dominio do tempo para relacionar o grau de disautonomia a presenca de disfuncdo
ventricular no paciente portador de cardiopatia chagdsica cronica na fase indeterminada.
Concluem que, mesmo nessa fase, a disautonomia e a disfuncdo diastélica esquerda ja estdao
presentes, mas sao fendmenos independentes, pois ndo foi possivel estabelecer correlagao
entre esses dois parametros. Foi observado também que ndo ha alteracdo na funcado
ventricular direita nesse grupo de pacientes.

DE RESENDE et al. (2007), utilizaram a VFC nos dominios do tempo e da
freqiiéncia cardiaca para caracterizar a presenca de disfun¢c@o autondmica numa populacdo
de chagésicos idosos, comparando-os a idosos sem cardiopatia chagdsica e a controles
jovens. Para tanto utilizaram a VFC no repouso, durante o Teste de Inclinacdo e durante o
teste de 4gua gelada na face, que € um potente estimulador vagal. Nesse trabalho foi
utilizado um algoritmo autorregressivo para a comparagdo dos grupos. Algumas diferencas
foram observadas, como: redu¢do da VFC total do grupo chagasico idoso em relacdo aos
jovens normais, auséncia de modificacdo de parametros parassimpaticos durante o teste da
dgua gelada nos chagésicos, auséncia de modificacdo de todos os parametros do Teste de
Inclinag¢do no grupo chagasico — o que ndo aconteceu no grupo dos controles jovens. A
conclusdo do trabalho € que as diferencas de controle autondmico observadas podem estar
relacionadas a idade e ndo a presenca de cardiopatia chagasica, uma vez que os grupos de
chagasicos 1dosos e de controles idosos se comportaram de forma semelhante nesta
avaliacao.

TUNDO et al. (2005) destacam a alta incidéncia de extrassistoles nos tracados
eletrocardiograficos de pacientes chagasicos cronicos, sobretudo naqueles em estadgios mais
avancados de sua doenga, o que seria um fator limitante da utilizagdo de variabilidade da
freqiiéncia cardiaca para a deteccdo de disautonomia nesse grupo de pacientes. A média de
extrassistoles nesses pacientes foi de 1781/24h. Esse grupo propde e estuda a andlise da
turbuléncia da freqiiéncia cardiaca como método de deteccio de disautonomia nesses
pacientes € o compara com a variabilidade da freqiiéncia cardiaca, concluindo que o

primeiro método se correlaciona melhor com a fracdo de ejecao do que a VFC.
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GIELERAK et al. (2004) observaram que a variabilidade da freqiiéncia cardiaca
durante o teste de inclinagdo passiva € diferente ndo apenas entre os grupos controle e
sincope como também discerne os diferentes padroes de resposta vasovagal:
vasodepressora, cardioinibitéria ou mista. O autor mostrou ainda que o melhor parametro
da VRR para andlise dos grupos € a relacdo baixa/alta. Esse trabalho € corroborado pelos
achados de outro grupo polonés (ZYGMUNT E STANCZYK, 2004), que analisaram a
VRR de criancas com sincope neuromediada durante o teste da mesa de inclinagdo.
Concluiram que a VRR € capaz de diferenciar os grupos normal e patoldgico e que as
criangas que apresentavam sincope tinham o tdonus simpdatico basal maior que aquelas
normais. Esta conclusdo poderia servir de suporte para explicar a baixa prevaléncia de
sincope neuromediada entre pacientes com cardiopatia chagdsica cronica.

Ha estudos clinicos, como o de SHELDON E RIFF (2004) que encontraram,
durante a sincope neuromediada, uma acentuada atenuacdo do componente de alta
freqiiéncia da VRR, o que a primeira vista pareceria paradoxal: dado que a sincope
vasovagal seria causada pelo aumento do nimero de descargas do nervo vago, esperar-se-ia
que houvesse um aumento da banda de alta freqiiéncia relacionado a sincope. Porém, este
paradoxo foi explorado por SUZUKI et al.(2003), que estudou a VRR através de
transformada wavelet. A conclusdo a que chegou foi que existe aumento do tonus vagal
relacionado a sincope neuromediada, mas este ocorre cerca de 30 segundos antes do evento
clinico (aumento da banda de alta freqiiéncia, aumento dos intervalos RR e diminuicao da
pressdo arterial sistolica. Estes achados sdo similares aos descritos por MITRO E RYBAR
(2002), ao realizarem teste de inclinac@o passiva com e sem sensibilizacdo farmacolégica
em pacientes que apresentavam sincope: aumento do tonus parassimpatico antecedendo o
evento clinico.

ALEHAN et al. (2002) almejaram quantificar a relagdo baixa/alta logo apds a
inclinacdo passiva, a fim de estabelecer um ponto de corte para o exame positivo ou
negativo. Analisando criangas, chegaram a conclusido que este ponto de corte seria 2,7 e,
similarmente ao que os trabalhos citados anteriormente mostraram, existe um aumento do
tonus simpdtico basal que € estatisticamente significativo quando comparado aos controles

normais.
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MITRO E TREJBAL (1999), porém, chegaram a uma conclusdo diferente:
analisaram individuos susceptiveis a sincope vasovagal a fim de verificar se, acessando o
tonus autondmico basal, seria possivel inferir sobre o desempenho no teste da mesa de
inclinacdo. Para tal objetivo, analisaram a variabilidade da freqiiéncia cardiaca de
individuos controle e daqueles que tinham sincope clinicamente manifesta e, depois,
submeteram estas mesmas pessoas ao teste da mesa de inclinagdo. Duas conclusdes foram
possiveis nesse estudo: (1) ndo € possivel, através do status autondmico basal, prever o
resultado do teste da mesa de inclinacdo, pois ndo houve diferencas entre os grupos; (2)
tonus parassimpdtico basal aumentado (vagotonia) ndo € preditor de maior predisposicao a
sincope neuromediada, ao contrario do que se suspeitava até entao.

Os achados do estudo anterior foram similares aqueles encontrados por MASSIN et
al. (2000) ao estudarem criangas e adolescentes com sincope clinica e compard-los aos
voluntarios normais. Nao foram encontradas diferencas no tonus autondmico basal desses
pacientes, apesar de haver incremento da banda de baixa freqiiéncia estatisticamente
diferente dos normais durante a fase de inclinacao passiva.

BADILINI et al. (1998) usaram a variabilidade da freqiiéncia cardiaca durante o
teste de inclinagdo e compararam duas técnicas de andlise: transformada rapida de Fourier e
modelo autorregressivo. Concluem o trabalho assumindo que existem diferencas, sim, entre
as duas metodologias, mas que ambas sdo consistentes para a andlise da variabilidade da
freqiiéncia cardiaca apds a inclinagao.

Quanto a sensibilidade de cada pardmetro da VFC (dominios do tempo e da
freqiiéncia) para avaliagdo do sistema nervoso autdnomo, HIRAYANAGI et al.(1999)
pesquisaram em individuos normais e naqueles susceptiveis a sincope vasovagal quais
seriam as varidveis mais relevantes através do teste da mesa de inclinagdo. Avaliaram
parametros dos dominios do tempo (média dos RR, desvio padrio e variancia) e da
freqiiéncia (baixa freqii€ncia, alta freqii€ncia, relacao baixa/alta e percentagem do espectro
correspondente a cada banda) e concluiram que todas as varidveis do dominio da freqii€ncia
se correlacionam ao grau de inclinacdo, ao passo que nenhuma do dominio do tempo
parecia exibir tal correlagdo.

O papel do teste da mesa de inclinacdo na avaliacdo do sistema nervoso autdonomo

j4 havia sido destacado por PAGANI (2000), em um artigo de revisdo sobre diagndstico
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ndo-invasivo da disautonomia na neuropatia diabética. Ressalta a facilidade da técnica, seu
baixo custo e, principalmente, a sensibilidade do método: além de permitir o diagndstico de
disautonomia com acurdcia, possibilita ainda a discriminagdo em grupos segundo a
gravidade da patologia.

VYBRAL et al. (1989) estudaram o teste da mesa de inclinacdo com andlise da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca em voluntdrios sadios e observaram que existe, no
dominio da freqiiéncia, aumento do componente de baixa freqii€éncia e diminuicao daquele
de alta freqiiéncia apds a inclinacdo e que ambas as observagdes tinham significancia
estatistica. Por outro lado, nenhuma varidvel do dominio do tempo exibiu alteragdao
significativa. Esses resultados sugerem que o dominio da freqiiéncia seria mais apropriado
para a anélise da variabilidade da freqii€ncia 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 o dominio do tempo tem parametros que representam apenas o
parassimpético, a VFC seria melhor representada durante o Teste de Inclinagdo ao se
avaliar o dominio da freqii€ncia.

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

RAJ et al. (2000) também pesquisaram a disautonomia através do teste da mesa de
inclinacdo, desta vez em pacientes com fibromialgia. Esta patologia € freqlientemente
acompanhada por sincope vasovagal e seu mecanismo € associado a disautonomia.
Observou-se que existe diminui¢do dos parametros parassimpaticos no grupo de pacientes
com fibromialgia quando comparado aos normais € que a resposta a inclinacdo passiva
também ¢ diferente entre os grupos. A conclusdo dos autores € que a disautonomia em
pacientes com fibromialgia é um fato, € detectdvel através do teste da mesa de inclinagdo e
permanece a ser esclarecido se € causa ou conseqiiéncia da fibromialgia.

STEWART (1998) estudou a variabilidade da freqiiéncia cardiaca em pacientes com
sincope vasovagal e sindrome da fadiga cronica como técnica de avaliacdo autonOmica.

Além do teste da mesa de inclinagdo, utilizou a manobra de Valsalva para célculo dos
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parametros. Mais uma vez observaram, nos pacientes com sincope, o tOnus simpdético
aumentado durante a fase de inclinagdo quando comparado aos normais.

Um ponto de interesse na avaliagdo autondmica através do teste da mesa de
inclinacdo € a importancia da idade nos parametros. RUIZ et al. (2000), para esclarecer tal
questdo, estudaram 2 grupos de pacientes apresentando sincope neuromediada: de 15 a 35
anos e de 36 a 85 anos. Concluiram que a drea da curva (BF e AF) e a relacdo baixa/alta
varia da linha de base a inclina¢do no grupo jovem, mas tal fato ndo era observado no outro
grupo. A inclinagdo nos jovens nitidamente correlacionava-se ao aumento da relacdo
baixa/alta, comportamento que ndo era observado no outro grupo (que nao apresentava um
padrdo uniforme de resposta). A conclusio do trabalho é que a idade, e ndo o resultado do
teste de inclinacdo, é o fator predominante no comportamento do sistema nervoso

autdbnomo durante os primeiros minutos do exame.

I1.8. Anadlise de componentes principais

Na pesquisa médica, a disponibilidade de um grande volume de dados em um
determinado estudo pode se transformar em um problema na hora de analisi-los. Grandes
nimeros de varidveis implicam em métodos computacionais complexos € nem sempre
satisfatorios, se for wutilizada estatistica convencional para tratd-los. Reduzir a
dimensionalidade dos dados sem perda de informacdo contida no sinal original constitui
estratégia adequada para que se possa proceder a andlise de forma mais segura e é nesse
contexto que se insere a andlise de componentes principais (ACP).

A ACP consiste em substituir um nimero M de variaveis medidas (xi, x2, X3, ..., Xm)
por P novas varidveis (zj, 22, 23, ..., Zp), €m que P € muito menor do que M; essa substitui¢ao
deve ser realizada, naturalmente, com perda minima de informagdo das M varidveis
originais. As varidveis zi, 22, z3, ..., Zp s@0 fungdes lineares de xj, xz, X3, ..., Xy com as
seguintes propriedades:

® 7, tem a maior variancia possivel entre todas as possiveis fungdes lineares de xi, xy,

X3y eeey XM

71 =0 X1 + O X3 + ... + Oy Xm (D)
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® 7, tem a maior variancia possivel entre todas as possiveis fungdes lineares de xi, xy,

X3, ..., XM, com a restricdo de que z nao pode ser correlacionado com z;.

Em geral, z; tem a maior varidncia possivel entre todas as possiveis fungdes lineares
de x1, x, X3, ..., XM, sujeito a z; ndo ser correlacionado com zy, 22, ..., 21, para 2 < k < P.

As varidveis resultantes zi, 2, 23, ..., Zp $80 0s componentes principais (CPs). Apesar
de existir, na realidade, tantos CPs quanto varidveis originais, a maior parte da variagao dos
dados originais fica concentrada em um ndmero muito menor de CPs (em ordem
decrescente). A definicdo acima garante que os CPs representam sucessivamente a variagao
total dos dados originais. Ao mesmo tempo, a exigéncia de que os CPs ndo sejam
correlacionados garante que cada componente representa uma fonte de variagao.

A definicdo da ACP pode ser realizada de diversas formas alternativas, mas a
explanada anteriormente € a mais usual. Existem também alguns detalhes em que a
defini¢cdo pode variar; os mais relevantes sdo: (1) a definicdo apresentada ndo tem uma
solucdo sem impor algum grau de restri¢do — os coeficientes o devem ser normalizados; (2)
€ preciso assumir que as varidveis originais foram padronizadas para ter variancia unitdria
antes de se obter os CPs. Além disso, é convencional (porém nao indispensdvel) padronizar
as varidveis para que tenham média zero. Entdo, os componentes resultantes também tém
médias zero.

O célculo dos CPs constitui, assim, um problema de sistemas lineares, e os CPs sdo
determinados calculando-se os autovetores e os autovalores de uma matriz. Se as varidveis
padronizadas forem utilizadas, entdo essa matriz serd a matriz de correlacdo das varidveis
originais, enquanto que se as varidveis ndo forem padronizadas serd considerada a matriz de
covariancia correspondente. A natureza dos dados determina se € mais apropriada a
utilizacdo da matriz de correlagdo ou da matriz de covaridncias, porém, é muito mais
freqliente a utilizacdo da matriz de correlacdo. A utilizacdo da matriz de covariancias €
utilizada quando as varidveis originais sdo medidas na mesma unidade e apresentam
variancias de igual magnitude.

Na ciéncia médica, um caso tipico é aquele de N observacdes de cada varidvel (M
varidveis de N pacientes). Um caso particular e bastante comum acontece quando as
varidveis em questdo ndo sdo discretas, mas sim representam amostras igualmente

espacadas no tempo de um sinal.
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Quando aplicada a segmentos de sinais digitais com um ndmero fixo (M) de
amostras, estes segmentos sdo tratados como vetores M-dimensionais, 0s quais sao
decompostos em um conjunto de vetores ortogonais, representativos da estrutura temporal
dos sinais (autovetores). Uma vez dispondo-se de um conjunto representativo de N sinais,
deve-se obter a matriz de covariancia C dos mesmos, cujos elementos sdo dados por

(NADAL, 1991):

1 N
Co =gy Ly = oy -, =123, M )
k=1

onde u = [uy, uz, us, ..., uv] € a média dos N segmentos e M € o nimero de amostras de
cada segmento. A ACP consiste em obter as solu¢cdes ndo triviais da equacado caracteristica

(NADAL, 1991):

Co, =40, p=1,23, ..M 3)

onde A, sdo os autovalores e @, os respectivos autovetores. O valor de cada A, estd
associado a contribui¢do relativa da variancia representada pelo respectivo autovetor @, .

Assim, tomando-se os autovalores em ordem decrescente, os autovetores associados
correspondem aos CPs. Cada segmento de sinal € entdo representado por um conjunto
limitado de P coeficientes, correspondentes a sua decomposicao em P CPs, onde espera-se
P <<M.

Nesse caso, os valores y; de cada componente i para cada paciente k (os

coeficientes dos CPs) sdo dados pelo produto:

M
ik = Z Ty X5 4
j=1

As fracdes de varidncia Ay, sdo cruciais na determinagdo de quanto pode ser a
magnitude da reducdo da dimensionalidade dos dados, mantendo a varidncia original. A

razao
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(&)

representa a propor¢do da variancia total que € representada pelos P primeiros CPs. Se esse
nimero for relativamente pequeno (P << M), significa que uma reducdo substancial da
dimensionalidade dos dados € possivel.

Os pesos oy; permitem interpretar cada componentes em termos das contribui¢oes
das varidveis originais. Espera-se que o padrdo de pesos nos primeiros CPs seja
suficientemente simples para permitir uma interpretacdo facil do que esses componentes
representam. Porém, a interpretacdo dos CPs nem sempre € direta. Deve estar sempre claro
também que os pesos em si sdo representacdes de varidveis aleatdrias.

Os o e 0s Ax permitem respectivamente interpretar e medir a importancia de cada
CP, mas a parte central da ACP sao os coeficientes dos CPs. Eles podem ser usados de
varias maneiras. Por exemplo, se a maior parte da variagao dos dados estd em dois CPs, a
representacdo grafica dos coeficientes desses CPs vai gerar uma informacdo grafica dos
dados. Virios aspectos dos dados podem se tornar aparentes como grupos de pacientes ou
pacientes atipicos — que ndo eram Obvios no conjunto de dados original. Essas
representacdes graficas podem ainda ser melhoradas se houver representacdo simultanea
dos pesos 0. Essas representagdes sdo referenciadas na literatura como biplots. Apesar
desses biplots serem uma conseqiiéncia natural da ACP, eles podem ser independentemente
usados como informacao grafica, sem que se faca alusdo a ACP que lhes deu origem. Os
coeficientes das CP podem ainda ser usados como substitutos simples e de menor dimensao
para os coeficientes das varidveis originais na andlise posterior dos dados, como por
exemplo regressdo — que foi realizada com os dados da VFC no presente estudo —, anédlise
de clusters e analise discriminante. As duas ultimas técnicas fogem ao escopo do presente
trabalho; sua descri¢do pode ser encontrada na literatura (JOLLIFFE, 1992).

Uma questdo que se faz presente é “quantos CPs utilizar?”. Os critérios de parada
que tém fundamentos estatisticos mais robustos parecem oferecer pequenas vantagens sobre

os demais. Apesar de vdrios autores desde 1986 tentarem estabelecer regras nesse sentido,

26



ndo ha ainda conclusdo definitiva sobre o assunto. Uma regra simples para parada parece
ser a de reter todos os componentes cujos autovalores forem superiores a um determinado
ponto de corte. Este ponto de corte mais usualmente utilizado é o valor médio de todos os
autovalores, levando-se sempre em conta que na ACP ndo se quer eliminar qualquer
informacao que esteja presente nos componentes desprezados.

Em relacdo a estrutura dos dados, em Medicina objetiva-se freqiientemente utilizar a
ACP como forma de identificar grupos de pacientes, assim como pacientes atipicos. Nao ha
garantia, porém, de apenas dois ou trés componentes permitirdo a observagdo desses grupos
ou outliers. Em alguns casos, os ultimos componentes (que sao habitualmente descartados
como “ruido”) podem ser os melhores para a observacdo desses outliers. Porém ¢€
necessario lembrar que a ACP ndo tem como objetivo a observagdo de grupos ou pacientes
atipicos, embora algumas vezes essa observacdo seja naturalmente possivel com a
utilizacdo da técnica.

A linearidade € uma grande conveniéncia da ACP, mas a0 mesmo tempo que torna a
técnica simples, torna-a também algo restritiva. Nesse contexto torna-se necessario lembrar
que, para casos complexos, existe também a ACP nao-linear, cuja revisao tedrica, que foge
ao objetivo desta tese, pode ser encontrada na literatura (JOLLIFFE, 1992).

A ACP tem sido amplamente utilizada na andlise de diferentes sinais bioldgicos,
particularmente para problemas envolvendo reconhecimento de padrdes (PEREIRA, 1983,
PANERALI et al., 1988). Em eletrocardiografia, foi usada em monitoracdo de arritmias
cardiacas (MOODY, 1990; NADAL e PANERAI, 1990, NADAL, 1991; NADAL e
BOSSAN, 1993) e no reconhecimento automatico de alteracdes do segmento ST (SILIPO
et al., 1995, SOARES, 1999; FRENKEL e NADAL, 1999). Entretanto, nenhuma aplicagao
na andlise da variabilidade da freqii€ncia cardiaca ou em teste de inclinag¢ao foi encontrada

na literatura pesquisada.
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Capitulo lli
Materiais e Métodos

II1.1. Delineamento do estudo

Este estudo faz parte da linha de pesquisa em doenca de Chagas do Servico de
Cardiologia do HUCFF/UFRJ, cujo responsdvel é o Dr Roberto Coury Pedrosa, tendo
como colaboradores o Programa de Engenharia Biomédica—-COPPE/UFRJ, sob
responsabilidade do Prof. Jurandir Nadal e os Laboratérios de Eletrofisiologia Celular
Cardiaca (IBCCF/UFRJ) sob a responsabilidade do Prof Antonio Carlos Campo de
Carvalho, o Laboratério de Expressao Heter6loga de Proteinas e Receptores de Membrana
do Departamento de Bioquimica Médica (ICB/UFRJ), sob a coordenagio da Prof* Eleonora
Kurtenbach e o Laboratério de Bioquimica Experimental do Departamento de Bioquimica
(CCB/UFSC) sob a responsabilidade da Prof* Rozangela Curi Pedrosa. Esta coorte
dindmica € constituida de pacientes acompanhados no Servico de Cardiologia do
HUCFF/UFRJ desde 1990, tendo como objetivos estudar: 1) a utilidade dos métodos de
exploracdo das lesdes cardiacas na doenga de Chagas e sua eficicia em identificar,
precocemente, os danos cardiacos e nervosos; 2) o padrdo de evolugdo destes danos e suas
diferencgas em relagdo a outras formas de miocardiopatia; 3) a eficdcia do tratamento e quais
pacientes se beneficiam de cada modalidade terapéutica; e 4) o0s mecanismos
etiopatogénicos envolvidos na fase cronica da cardiopatia chagdsica, para auxiliar no

desenvolvimento de novos métodos de terapéuticos e de avaliacdo prognéstica.

O presente trabalho se insere no contexto do primeiro objetivo, ao visar o
estabelecimento do dano nervoso, mais especificamente o sistema nervoso autdbnomo
cardiovascular, em diferentes estdgios da cardiomiopatia chagdsica cronica.

Sao incluidos na linha de pesquisa os pacientes encaminhados ao ambulatério de
cardiomiopatia chagdsica do Servi¢o de Cardiologia do HUCFF/UFRIJ com diagndstico ou
suspeita diagndstica de doenca de Chagas. O diagndstico é confirmado no laboratério do

HUCFF/UFRJ, setor de sorologia. Somente sdo incluidos pacientes que concordam em
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permanecer em acompanhamento, apds terem assinado o termo de consentimento livre e
esclarecido.

Ap6s confirmacdo sorolégica por dois ou mais testes distintos, todos os pacientes sao
submetidos a uma avalia¢do clinica inicial padronizada (PEDROSA e CAMPOS, 2004),
composta de: anamnese, historia epidemioldgica e exame fisico. Na semana de admissao,
todos os pacientes fazem uma avaliacdo laboratorial, incluindo: hemograma completo,
glicemia, uréia, creatinina, 4cido urico, colesterol total, LDL, HDL, trigliceridios, sédio,
potdssio, proteinas totais e fracdes, provas de func¢do hepdtica e tireoidiana, exame
parasitolégico de fezes e urindlise para elementos anormais e sedimentos. Nos 30
primeiros dias da admissdo sdo realizados os seguintes exames: o eletrocardiograma
convencional de repouso com 12 derivagdes; monitorizacdo eletrocardiografica
ambulatorial dindmica de 24 horas (sistema Holter); teste de esforco; telerradiografia de
térax postero-anterior e perfil e o ecocardiograma uni- e bidimensional com velocimetria
Doppler, conforme metodologia descrita nas sec¢des seguintes. Os dados obtidos na
avaliacdo inicial e no acompanhamento ambulatorial sdo coletados de forma padronizada
em fichas especificas e armazenados em banco de dados. Todas as informacdes sao
obtidas, na medida do possivel, diretamente dos pacientes ou de seus prontudrios.

A populagdo incluida na linha de pesquisa tem vdrias procedéncias. Por ser um
centro tercidrio de referéncia estadual em doencgas tropicais, o HUCFF/UFRJ recebe
pacientes de vdérias fontes diferentes. A maior parte dos pacientes chagdsicos no
ambulatério de cardiopatia chagésica cronica € constituida por individuos portadores de
comprometimento cardiaco encaminhados da clinica médica. A proctologia é responsavel
pela segunda procedéncia mais freqiiente. A terceira procedéncia € constituida por
candidatos a doadores de sangue, encaminhados do banco de sangue do HUCFF/UFRIJ a
partir de uma sorologia positiva para doenca de Chagas, realizada rotineiramente nos
candidatos a doacdo. O restante dos pacientes é encaminhado por médicos particulares ou
procuraram o HUCFF/UFRJ de forma espontanea.

Historico medicamentoso: No grupo de pacientes com comprometimento cardiaco é
usado, inicialmente, medicag@o inibidora do sistema renina-angiotensina (IECA), seguida
do uso de Carvedilol. A dose do IECA € iniciada com 25 mg/dia ajustada semanalmente até

a dose mixima 150 mg/dia ou até a dose clinicamente tolerada (no caso de tosse ou

29



angioedema, o Captopril € trocado pelo Losartan (50mg/dia); nos pacientes com hipotensao
arterial sintomdtica, a dose do Captopril é diminuida até o paciente tornar-se
assintomético). A dose do Carvedilol € iniciada com 3,125 mg/dia e ajustada a cada 15 dias
até a dose méaxima de 50 mg/dia. Se ocorrer deterioracdo clinica, caracterizada por ganho
rapido de peso (2 kg em uma semana), aumento de crepitagdes na ausculta pulmonar e
piora da dispnéia, o ajuste da dose € interrompido. O uso de espironolactona € associado a
presenca de fibrose, detectada ao ecocardiograma com a ocorréncia de fragao de ejecdo do
ventriculo esquerdo diminuida (FEVE < 50%) e classe funcional III da New York Heart
Association (NYHA). A dose da espironolactona é de 25 mg/dia e a droga € retirada caso o
paciente desenvolva hiperpotasemia ([K+]>5,5 mEq/L). A terapia com digital,
furosemida, hidroclorotiazida, anticoagulante oral é usada de acordo com a clinica
individual do paciente. Amiodarona é prescrita para aqueles pacientes com relato de
sincope e presenca de taquicardia ventricular monomorfica ndo-sustentada, particularmente,
associada com disfuncao de ventriculo esquerdo (VE) moderada ou grave.

Para realizacio do presente estudo, foram analisados os dados clinicos,
eletrocardiogréficos, radioldgicos, ecocardiogréficos, teste de esfor¢o, Holter de 24 horas e
o teste de inclinagcdo passiva (tilt-test) associado ao registro digital do eletrocardiograma,
visando analisar variabilidade da freqiiéncia cardiaca. Esses exames foram utilizados, tanto
para classificar os pacientes, quanto para avaliar seu estado autonomico. Todos, exceto o
teste de inclinagdo, foram obtidos na avaliacdo inicial e estavam disponiveis no banco de
dados — que fora iniciado durante a dissertacdo de mestrado da autora. As varidveis dos
dominios de tempo e de freqiiéncia da VFC no teste de inclinagdo ndo haviam sido
previstas no banco de dados inicial, sendo acrescentada com o inicio do presente projeto.
Portanto, trata-se de um estudo prospectivo, seccional, de série de casos em um centro
terciario no qual foi realizada uma anélise prospectiva das varidveis de VFC no teste de
inclinacdo, correlacionado-as com os dados clinicos, radioldgicos, ecocardiograficos e
eletrocardiogrificos retrospectivamente coletados. O uso de medicamentos (digital,
betabloqueador, vasodilatador ou antiarritmico) foi interrompido 48 horas antes das
avaliacdes clinicas e laboratoriais e todos os pacientes estavam em condi¢des clinicas

estdveis por no minimo trés meses, antes de sua realizacgao.

30



I11.2. Selecdo de pacientes

II1.2.1. Critérios de Inclusao

Foram incluidos no presente estudo os pacientes com idade entre 31 e 75 anos, com

diagnéstico sorolégico confirmado de doenca de Chagas e afastados da zona endémica ha

mais de 20 anos, que optaram por manter seguimento clinico ativo e regular no ambulatério

de cardiopatia chagésica do HUCFF/UFRJ que, caso ndo tivessem critérios de exclusao,

realizariam o teste de inclinagdo com VFC no periodo de maio/2002 a dezembro/2005.

I11.2.2. Critérios de Exclusao

Os pacientes foram excluidos do presente estudo quando apresentaram alguma das

seguintes caracteristicas:

Nao haviam completado o protocolo inicial de admissao

Dados clinicos ou laboratoriais sugestivos de doenca renal ou hepatica grave

Historia prévia de doenga pulmonar obstrutiva cronica (todas as formas)

Portadores de hipertensao arterial sist€émica; diabetes mellitus ou disfuncao tireoideana
Diagnéstico de alcoolismo cronico

Se tivessem recebido tratamento especifico para a infeccao chagdsica.

Disturbios hidroeletroliticos; anemia significativa;

Gravidas

Fibrilagao atrial cronica (ou paroxistica no momento do exame)

Diagnéstico de disfung¢ao sinusal

Apresentacdo, durante a coleta dos dados, de periodos expressivos de bigeminismo,
trigeminismo, extrassistoles ventriculares ou supraventriculares pareadas

Portadores dependentes de marcapasso definitivo de qualquer tipo
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- Outras cardiopatias associadas

- Qualquer outra doencga sistémica significativa

I11.3. Diagndstico sorologico da doenca de Chagas

Realizado em todos os pacientes encaminhados ao ambulatério, mesmo se
trouxessem resultados anteriores externos, através da pesquisa de anticorpos anti-
Trypanosoma cruzi, utilizando dois métodos (DA SILVEIRA er al., 2001). A diluicao
considerada reacdo soroldgica positiva foi a estabelecida pelo laboratério (centro de
referéncia) da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ):

- Imunofluorescéncia indireta - realizado pela técnica relatada por CASTRO et al. (2002).
Inicialmente a diluicdo testada foi 1:20 e, quando positiva, foi diluida seriadamente até
1:80. Foi considerada reacdo soroldgica positiva aquela superior ou igual a 1:80;

- Reacdo de hemaglutinacao indireta - realizada pela técnica relatada por CASTRO et al.
(2002). A reacao foi considerada positiva quando a dilui¢do era igual ou superior a 1:64.

O paciente soropositivo foi aquele com dois testes sorolégicos positivos, em duas
coletas diferentes. No caso de duvidas entre os métodos, as amostras de soro foram
retestadas com a imunofluorescéncia e, persistindo a discrepancia, foi considerado o
resultado deste método.

Estes exames foram realizados pelo laboratério de imunologia do HUCFF/UFRJ. O
sangue foi coletado sempre pela mesma pessoa, no mesmo dia da semana e no hordrio entre

9 a 10 horas, com o objetivo de diminuir a possibilidade de erros de coleta.

I11.4. Protocolo de Avaliagdo

111.4.1. Exame Clinico

A avaliacdo clinica foi realizada para permitir a verificacdo de sinais e sintomas
cardiovasculares e digestivos, compativeis com a doenca de Chagas, assim como para fazer
o diagnéstico diferencial com outras cardiopatias ou doengas nao cardiacas que afetassem o

sistema cardiovascular. Os dados coletados foram registrados em um questiondrio padrao.
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111.4.2. Eletrocardiograma

O exame eletrocardiogréfico foi realizado com 12 derivagdes, em repouso, analisado
conforme os critérios da NYHA, utilizando-se o c6digo de Minnesota (ROSE et al., 1978)
modificado para a cardiopatia chagdsica (MAGUIRE et al., 1982), a qual foi definida
segundo os critérios da WHO-TDR (1988). Os tracados foram reavaliados, durante este
estudo, seguindo as diretrizes do Consenso Brasileiro de Doenca de Chagas (MINISTERIO
DA SAUDE, 2005). Avaliou-se, desta forma, a presenca de alteracdes inespecificas
isoladas, tais como bradicardia sinusal, baixa voltagem, bloqueio incompleto de ramo
direito, bloqueio divisional antero-superior esquerdo, bloqueio atrioventricular de I grau e
alteracdes inespecificas do segmento ST-T. Foram também pesquisados a presenca de
bloqueio completo de ramo direito, extrassistoles ventriculares monomorficas isoladas,
extrassistoles ventriculares polimorficas ou repetitivas, bloqueio atrioventricular de 2° e 3°
graus, alteracOes primdrias de ST-T, freqiiéncia cardiaca menor que 40 batimentos por
minuto, drea eletricamente inativa, disfun¢dao do nddulo sinusal, fibrilagcdo atrial, bloqueio

completo de ramo esquerdo e taquicardia ventricular ndo sustentada.

111.4.3. Avaliacao Radioldgica

O raio X de toérax foi realizado nas posicdes pOstero—anterior e perfil esquerdo. A
identificacdo de cardiomegalia foi feita pelo indice cardio-tordcico superior a 0,50. O
diametro da artéria pulmonar e o padrao de distribuicdo vascular pulmonar foram avaliados.
A distribuicdo vascular pulmonar foi considerada normal quando vasos encontravam-se
abaixo do pediculo vascular, balanceada quando igualmente distribuidos abaixo e acima do
pediculo vascular, ou invertida quando ocorria uma grande visualiza¢do dos vasos acima do
pediculo vascular.

A andlise das radiografias foi realizada por um observador independente, radiologista,

de forma cega, sem conhecimento de dados clinicos ou de outros métodos complementares.
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111.4.4. Ecocardiograma

Os laudos dos exames ecocardiogrificos foram levantados do prontudrio dos
pacientes. Os exames foram realizados no Setor de Ecocardiografia, do Servico de
Cardiologia do HUCFF/UFRJ, e incluiram a realiza¢ao de ecocardiograma unidimensional,
bidimensional (com os cortes convencionais para-esternal, supra-esternal, apical e
subcostal) pela técnica convencional. Foram avaliados a contratilidade segmentar
(incluindo a procura por aneurismas) € global e os didametros das camaras cardiacas, além
da procura de sinais da presenca de outras cardiopatias, como doengas orovalvares,
cardiopatia hipertensiva, isquémica, infiltrativa, dentre outras. A funcdo sistélica do
ventriculo esquerdo foi avaliada de forma objetiva e subjetiva. A primeira foi realizada pelo
modo M, através das medidas dos didmetros sistdlico e diastolico finais, como preconizado
pela American Society of Echocardiography (SAHN et al., 1978), e do célculo da fragdo de
ejecao utilizando o método de TEICHOLZ et al. (1976). A fungdo foi classificada em:
normal (FEVE > 50%), e anormal (FEVE < 50%). A avaliacdo subjetiva foi feita através do
modo bidimensional, utilizando os mesmos graus de disfun¢do relatados para a avaliacdo
objetiva. No caso de divergéncia entre as avaliacdes objetiva e subjetiva foi considerada a
subjetiva. A avaliacao da fun¢ao diastdlica foi avaliada pela relacao E/A.

Os exames foram considerados anormais, para fins de classificacdo da cardiopatia
chagésica, quando foram encontradas: alteracdes da contratilidade segmentar ou global,
afilamento das paredes ou aumento dos didmetros cavitdrios do ventriculo esquerdo,

segundo a Classificacao de Los Andes modificada (CARRASCO, 1983).

I11.4.5. Eletrocardiograma Dinamico Continuo (Sistema Holter)

Todos os pacientes do estudo foram submetidos a monitorizag¢do eletrocardiogrifica
continua por 24 horas, como parte da avaliagdo clinica rotineira no ambulatério de
cardiopatia chagdsica. Os exames utilizaram o sistema de gravacdo (DMS, EUA) com
registro de duas derivacdes simultaneas (CM5 e CM1) em fita cassete.

A andlise do tracado eletrocardiografico foi realizada de maneira prospectiva, com
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ampla interacdo com o analisador, que foi solicitado a classificar os batimentos como
normais ou ectopicos 4 medida que o sistema processava a informagdo. A leitura do sinal
foi feita duas vezes, em momentos diferentes, por um mesmo observador: na primeira vez,
a medida em que se realizavam os exames, as informag¢des obtidas foram utilizadas para a
conducdo clinica dos pacientes; na segunda, a leitura foi realizada durante a coleta de dados
para este estudo, quando as fitas foram reavaliadas para detectar, quantificar e qualificar a
presenca de: alteracdes do ritmo sinusal; extrassistolia supraventricular e ventricular;
taquicardia supraventricular e ventricular; distirbios da condugdo intra-atrial,

atrioventricular, intraventricular; fibrilacao ou flutter atrial.

111.4.6. Teste de Esforgo

O teste de esforco foi feito como meio de validar a classificagdo por estagios de
comprometimento miocardio e para investigar a presencga de arritmias cardiacas.

Para os testes, os pacientes apresentaram-se ao laboratério 30 minutos antes, em
jejum de duas horas, sem terem praticado qualquer atividade fisica importante nas dltimas
24 horas. Os testes foram realizados por uma mesma pessoa (Dr Roberto Coury Pedrosa).

O teste foi realizado em um ciclo-ergometro de resisténcia eletromagnética e de
poténcia constante. O paciente foi monitorizado, com um eletrocardiégrafo (Dixtal, Brasil),
de trés canais, acoplado a um osciloscopio. Foram feitos os tragados eletrocardiograficos
nas derivagdes CMS5, aVF e V,, simultaneamente a medida da pressao arterial.

Foi realizado em todos os pacientes um teste maximo, equivalente ao estagio I,
descrito por JONES e CAMPBELL (1982), que comecava em 20 W e era ascendente
linearmente até a exaustdo voluntdria, caracterizada pelo momento em que 0s pacientes se
tornavam incapazes de manter a rotacdo do pedal para aquela carga, apesar de intensa
estimulagdo verbal.

A interrupcao foi feita quando apareciam sintomas que impediam a continuagdo do
exercicio, tais como dispnéia grave, precordialgia progressiva ou cansaco fisico; queda na
pressdo sistolica superior a 10 mmHg em relagcdo a pressdo basal apesar do incremento de
carga, em duas medidas consecutivas e quando acompanhada por outras evidéncias de

isquemia; sinais de baixa perfusdo (cianose ou palidez); elevacdo de segmento ST
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(= 1.0 mm) nas derivagdes sem onda Q (outras que V1 ou aVR); alteragdes de segmento ST
tais como depressao excessiva (> 2mm, de padrao horizontal ou descendente). Nos casos de
arritmias  graves (extrassistoles ventriculares polimérficas freqiientes, distirbios
intraventriculares associados ou ndo a distarbios atrioventriculares, taquicardias
supraventriculares ou bradiarritmias), a prova continuava se estas fossem toleradas pelo
paciente, sem apresentacdo de sintomas incapacitantes ou sinais de instabilidade
hemodinamica.

Inicialmente verificou-se de forma global se o teste era normal ou alterado. Dentre os
resultados observados, foi especialmente valorizada a anélise das arritmias presentes.

Para o cédlculo do consumo maximo de oxigénio estimado utilizaram-se as férmulas:

V0, max = 60 — (0,55 idade) (ml/kg/min) 3)

para homens e

V0, max = 48 — (0,37 idade) (ml/kg/min) “4)

para mulher.

I11.4.7. Teste de inclinacao com analise de variabilidade da

freqliiéncia cardiaca

Os pacientes foram encaminhados a sala climatizada (temperatura ambiente de 22 a
25° C) e receberam os eletrodos de prata/cloreto de prata descartdveis em uma derivacdo
(D; modificada), com o eletrodo negativo na linha axilar anterior direita e o positivo na
linha axilar anterior esquerda. O eletrodo terra foi posicionado no 5° espaco intercostal,
linha hemiclavicular a direita.

Os sinais foram coletados e armazenados num microcomputador com processador

K6-11, 500 MHz, memoria RAM de 64 Mb e disco rigido com capacidade para 20 Gb. O
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software utilizado para coletar e analisar os sinais foi o Sistema de Captacdo de
Biopotenciais desenvolvido por BENCHIMOL-BARBOSA (1997).

Ap6s 20 minutos de repouso em decubito dorsal, o paciente foi submetido a
inclinacdo passiva, em um 4ngulo de 70°, de modo a causar uma altera¢do hemodinidmica
pelo deslocamento fisiolégico do volume sangiiineo (Figura 1). O paciente permaneceu
nesta posicao por 40 minutos ou até que manifestasse sintomas de sincope ou pré-sincope.
Caso ocorressem sintomas, a mesa era colocada em posicdo de Trendelenburg até que
houvesse remissao dos mesmos. Na auséncia de sintomas ou apds a sua cessacdo, 0s

pacientes eram novamente colocados em posi¢ao supina.

Volume central
de sangue
deslocado

Figura 1 — Deslocamento fisiolégico do volume sanguineo durante a inclinacdo
(modificado de MILLER E 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 sistélica,
diastdlica e média e freqiiéncia cardiaca.

O Sistema de Captacdo de Biopotenciais (BENCHIMOL-BARBOSA, 1997) é 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 bindrio
(*.dat) e, além da variabilidade da freqiiéncia cardiaca e eletrocardiograma de alta

resolucao do complexo QRS, fornece o vetorcardiograma, um diagrama tempo-freqiiéncia,
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o eletrocardiograma convencional e o eletrocardiograma de alta resolu¢do da onda P.
Destes quatro, apenas o eletrocardiograma convencional foi analisado para que o
observador tivesse parametro para concordar ou nao com a selecdo de batimentos executada
pelo programa, conforme detalhado abaixo.

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 resolucao de 14 bits.

Para a deteccdo dos complexos QRS, efetuou-se uma nova filtragem passa-baixas,
com filtro Butterworth e freqii€ncia 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
classificacao dos batimentos e interferir no processo que, por esse motivo, € denominado

semi-automatico.

111.4.8. Variabilidade da Freqiiéncia Cardiaca e Processamento do

tacograma

Descrita pela primeira vez na década de 70 e extensamente estudada nos ultimos 30
anos, a variabilidade da freqiiéncia cardiaca ¢ um método estatistico que tem se mostrado
promissor para a avaliagdo do sistema nervoso autondmico em uma série de patologias que
0 acometem, como o diabetes mellitus, as disautonomias, o infarto agudo do miocardio e a
cardiopatia chagésica. A relativa facilidade de aquisicio dos dados aliada a esforco
computacional pequeno o torna uma técnica atraente para a avaliacdo de pacientes em larga
escala, a fim de trid-los para exames posteriores mais complexos.

O sistema nervoso auténomo, representado por seus componentes simpatico e
parassimpatico (Figura 2), pode ser representado através de oscilagdes do ritmo cardiaco

gracas as diferencgas eletrofisioldgicas desses dois componentes, no que diz respeito a
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ativacdo e duracdo do estimulo cardiaco. Assim sendo, 0 componente parassimpético tem
ativacdo mais rapida (dezenas de milissegundos) e duracdo mais curta (fracdo de segundos)
do que o simpético, cuja ativacdo demora centenas a milhares de milissegundos e a duragcdo
chega a alguns segundos. Por isso, observando-se o comportamento das oscilagdes do ritmo

cardiaco, € possivel inferir qual a modulacdo predominante naquele trecho analisado.

Figura 2 - Inervacdo autondmica do coracdo. A inervagdo eferente € representada
com a linha cheia (simpdtico) e pontilhada (parassimpatico). (Modificado de BIO-

MEDICAL DISCUSSION LIST)

Dois métodos lineares t€ém sido descritos para a andlise da variabilidade da
freqii€ncia cardiaca: andlise nos dominios do tempo e da freqii€ncia. Cada um deles terd sua

metodologia, indicagdes e limitagdes de uso melhor detalhadas nos paragrafos seguintes.

Analise no dominio do tempo:

A andlise no dominio do tempo é baseada em estatistica descritiva dos valores dos
intervalos RR do eletrocardiograma analisado. E importante salientar que se define
intervalo RR como o periodo de tempo, medido em milissegundos, decorrido entre dois
complexos QRS normais, ou seja, oriundos da despolarizacdo do ndédulo sinusal. Assim
sendo, extrassistoles e outros ritmos que nao o sinusal ndo sdo considerados para anélise da
variabilidade da freqii€éncia cardiaca e sdo extraidos durante a edi¢do (automdtica ou
manual) do sinal eletrocardiografico, bem como o batimento sinusal anterior e o posterior

ao trecho editado.
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Para se proceder tal andlise, o eletrocardiograma é submetido a um método de
deteccao de complexos QRS para, a partir dai, se determinar o intervalo de tempo decorrido
entre dois complexos consecutivos. Esses intervalos sdo armazenados e representados
graficamente como uma série temporal. As medidas que originam esta série dardo origem
as medidas estatisticas do dominio do tempo.

A representacdo dos intervalos RR em relacdo ao tempo € usualmente representada
em um tacograma.

O dominio do tempo pode ainda ser subdividido em duas categorias de medidas: (a)
aquelas que consideram o trecho analisado como um todo e (b) aquelas que descrevem o
comportamento de periodos RR adjacentes.

(a) Varidveis que consideram o trecho eletrocardiografico completo:
e SDNN - € o desvio padrao da média de toda a série de intervalos RR analisada,
expresso em milissegundos..
e SDANN - ¢ o desvio padrao da média de intervalos RR a cada 5 minutos, expresso
em milissegundos..
e SDNN index — é a média dos desvios-padrdo de trechos de 5 minutos, expresso em
milissegundos.
(b) Variaveis que analisam o comportamento de intervalos RR adjacentes:
e pNNS5O - € a porcentagem de intervalos NN adjacentes que diferem entre si por 50
milissegundos ou mais. E uma grandeza adimensional.
e RMSNN - ¢ a raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas entre intervalos

RR adjacentes.

Analise no dominio da freqiiéncia:

A andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca no dominio da freqiiéncia € neste
trabalho feita por transformada rdpida de Fourier, que parte do principio que todo sinal
pode ser representado através de seus componentes senoidais, considerando suas diferentes
freqiiéncias, fases e harmonicos. Considerando, como ja foi apresentado nos paragrafos
anteriores, que os sistemas simpatico parassimpatico diferem entre si por suas propriedades
eletrofisioldgicas, a interacdo entre ambos, modulando o ritmo cardiaco, poderia ser

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

Figura 3 — Representacdo do tacograma de intervalos RR no dominio da freqiiéncia

(adaptada de RASSI, 2004).

Assim, ap6s a obtengdo do tacograma dos intervalos RR, procede-se a transformada
rdpida de Fourier deste tacograma. E necessdrio assumir que o sinal eletrocardiogrifico é
estaciondrio 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 eliminacao
de batimentos prematuros e armazenada para posterior processamento. Ao ser armazenada,
foi construida uma base temporal a fim de que se pudesse processar a interpolacdo dos
trechos de sinal excluidos sem que houvesse perda da informacao de tempo.

Para a andlise da variabilidade da freqii€éncia cardiaca, a série temporal de intervalos
RR normais (NN) foi submetida a andlise estatistica descritiva no dominio do tempo. A
andlise da relacdo 30:15 também foi feita a partir da série original de intervalos RR.

Para a andlise no dominio da freqiiéncia, o sinal armazenado foi submetido a
interpolagdo por spline ctibica (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 foi re-amostrado a 2 Hz e novamente armazenado. A
fun¢do densidade espectral foi estimada através de periodogramas de Welch, utilizando
janela hanning, com 8 segmentos de 256 amostras e superposicdo de 50% obtidos via

transformada rdpida de Fourier.
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O sinal interpolado e re-amostrado foi também utilizado na andlise de componentes

principais.

111.4.9. Analise de componentes principais

Para a andlise de componentes principais, foram calculados os valores médios dos
intervalos NN a cada 15 s, obtendo-se vetores de 240 valores por paciente (correspondentes
a 60 minutos). Posteriormente foi construida uma matriz em que o vetor correspondente a
cada paciente era representado em uma linha. Uma vez completa a matriz, utilizou-se a
funcdo especifica (PRINCOMP) do software Matlab para proceder a ACP. As varidveis de
saida, autovetores, autovalores e coeficientes, foram armazenadas para posterior anélise.

O teste Scree, conforme descrito por CATELL (1966), foi utilizado como critério
para determina¢ao do nimero de componentes necessarios para a satisfatoria representacao
do sinal original.

Os coeficientes resultantes foram entdo analisados através de regressao logistica,

visando a discriminagdo entre os pacientes com cardiopatia chagésica e o grupo controle.

111.4.10. Analise da relacao 30:15

Descrita por EWING et al. (1978) e modificada por WIELING et al. (1983), a
relacdo entre o 30° e o 15° intervalo RR apds a inclinag@o durante o tilt-teste € um indice de
medida objetiva do balanco autonémico e conta inclusive com um valor de corte para o
diagnéstico de disautonomia, correspondente a 0,4. No presente trabalho, utilizando a série
original de intervalos NN durante o teste de inclinagdo, obteve-se a relagao entre o 30° e o

15° batimentos nos grupos estudados a fim de observar diferencas entre eles.

I11.5. Anadlise Estatistica

Para as varidveis dos dominios do tempo e da freqiiéncia cardiaca, as comparagdes

entre os grupos foi realizada com o uso do teste T de Student pareado, dada a distribui¢ao
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normal das varidveis (W-Stat de Shapiro-Wilk) e a variancia intra-grupo. O software
utilizado para a comparacdo foi o Microsoft Excel, pacote de Estatistica. O valor de

significancia estatistica determinado para todo o estudo foi de p < 0,05.

II1.6. Aspectos bioéticos

A presente tese faz parte de uma coorte dindmica iniciado em 1990, antes da atual
normatizacdo para pesquisa médica no Brasil (1996). Trata-se de um estudo observacional
de série de casos, onde todas as intervengOes diagnésticas e terapéuticas seguem as
recomendacdes das diretrizes especificas para acompanhamento e tratamento das
complicagdes da cardiopatia chagdsica cronica.

O presente projeto foi submetido e aprovado de forma retrospectiva pela Comissado
de Etica em Pesquisa do HUCFF/UFRJ atendendo as diretrizes nacionais e internacionais
para pesquisa em seres humanos (Resolu¢do n° 1996 do Conselho Nacional de Sadde), que
regulamentam experimentos envolvendo pessoas. Todos os pacientes receberam
informagdes sobre o estudo e assinaram o termo de consentimento informado, livre e
esclarecido. Em todos os casos o Dr Roberto Coury Pedrosa foi o responsavel pelo
esclarecimento dos pacientes e pela obten¢do da assinatura dos mesmos no termo de
consentimento.

Todos os pacientes incluidos no presente projeto tém a sua disposi¢do, de forma
absolutamente gratuita, os testes diagndsticos e algumas medicagdes recomendadas pelas
diretrizes para tratamento da cardiopatia chagésica cronica e suas complica¢des. O projeto
conta ainda com apoio do Servico Social do HUCFF/UFRIJ, que presta assisténcia aos
pacientes orientando-os no quanto a seus direitos previdencidrios e ao passe livre nos

transportes urbanos.

I11.7. Conflito de interesse

O pesquisador responsavel pela coleta dos dados, coordenador e autor desta linha de

pesquisa nao foi subvencionado, assim como a autora do presente trabalho. Nao ha nenhum
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interesse, particular ou financeiro, por parte do mesmo ou dos seus orientados na avaliacdo

diagndstica ou na terapia estabelecida nos pacientes chagdsicos.

I11.8. Controle de qualidade da coleta dos dados

O coordenador e autor da linha de pesquisa — dr. Roberto Coury Pedrosa — foi o
responsdvel pela inclusdo dos pacientes, preenchimento da ficha de dados, coleta dos
dados, interpretacio do eletrocardiograma e execucdo da maioria dos exames
complementares.

A aluna responsdvel pelo presente estudo — autora desta tese — se reunia
periodicamente com os seus orientadores para discutir dividas. Nessas reunides as fichas
eram revisadas pelos mesmos. Quando detectadas discordancias no preenchimento das
mesmas em relacdo as definicdes ou em relacdo a coleta de dados, estas eram discutidas e

reavaliadas para evitar que as mesmas discordancias voltassem a ocorrer.
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Capitulo IV
Resultados

Para o presente trabalho, foram inicialmente selecionados 78 pacientes portadores

de cardiopatia chagdsica cronica que atendiam aos critérios de inclusido no estudo, sendo

46% do sexo masculino, além de 10 pacientes higidos, pareados pelo sexo e idade, que

constituiram o grupo controle. Os pacientes foram agrupados conforme a Tabela 1

(MARIN-NETO et al., 1999).

Tabela 1 - Classificagdo fisiopatoldgica conforme o estigio evolutivo.

Classe 1A 1B 2 3
Sintomas Ausentes Ausentes Minimos exacerbados
Exame fisico normal Normal normal/anormal anormal
Area-cardfaca -RX  normal Normal Anormal Anormal

Eco —f. sistdlica normal  disfuncdo leve disfuncdo moderada  Disf grave

Eco — f. diastdlica normal Anormal Anormal Anormal
Alteragdoes ECG ou ot ausentes ou BRD/BRE/BAV  2+érea inativa+
Holter ou TE ausentes limitrofes ESV isoladas TV

Inicialmente objetivou-se avaliar e quantificar a presenca de disautonomia em

pacientes com disfung¢do sistolica ausente ou leve e outro grupo com disfun¢do moderada a

grave. Porém, com o andamento do trabalho, observou-se que o grupo com disfungao

moderada a grave apresentava-se heterogéneo quanto a presenca de arritmias cardiacas e

que, em 67% dos pacientes, o nimero de extrassistoles ventriculares e outras arritmias

invalidaria a andlise da VFC no trecho desejado. A presenca de disfuncdo ventricular

também poderia, por si s, justificar as alteracdes autondmicas encontradas durante o teste

de inclinagdo, o que representaria um viés nas conclusdes do trabalho. Por esses motivos,

foram considerados neste trabalho apenas os pacientes sem disfuncido ventricular. Como
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foram pareados com os controles em relacdo ao sexo e idade, as alteragdes encontradas

entre os grupos seriam, desta forma, exclusivamente relacionadas a infestacdo pelo

Trypanosoma cruzi.

IV.1. Dosagem de anticorpos

Alguns pacientes tiveram, anteriormente ao inicio deste trabalho, dosados os
anticorpos anti-SNA e este dado foi utilizado como padrdo-ouro para a comparagdo com 0s
parametros nao-invasivos de avaliacdo do SNA. A dosagem dos auto-anticorpos foi
realizada através da seguinte técnica: apds consentimento esclarecido dos pacientes era
realizada venopungdo para obtengdo de trés amostras, que posteriormente eram
encaminhadas ao Instituto de Biofisica. Neste Instituto, coracdes de coelhos conservados
em solu¢do de Langendorff eram infundidos com o sangue dos pacientes e em seguida era
procedida a andlise histoquimica do tecido muscular cardiaco para a constatagdo da
presenca dos anticorpos (AC), sua classificacio e contagem. As amostras foram
classificadas em trés grupos: (1) AC com atividade contra os receptores adrenérgicos
(beta); (2) AC contra os receptores muscarinicos; e (3) AC ndo-beta ndo-muscarinicos, que
eram ligados a receptores do SNA mas sem atividade adrenérgica ou colinérgica.

Do conjunto de pacientes estudados, quarenta e dois tiveram seus anticorpos
dosados. Destes, apenas 27 tiveram anticorpos titulados (Tabela 2), sendo que os demais

ndo apresentaram anticorpos em quantidades detectédveis.

Tabela 2 — Resultados da dosagem de anticorpos

Anticorpo Numero de Pacientes
AC anti-muscarinicos 10
AC anti-Beta 5
AC ndo-muscarinicos ndo-beta 12
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IV.2. Caracteristicas antropométricas da amostra

A Tabela 3 contém as principais caracteristicas antropométricas da amostra estudada. A

Figura 4 mostra o fluxograma de pacientes avaliados pelos métodos propostos no presente

trabalho.

Tabela 3 — Caracteristicas Antropométricas da Amostra

Grupo Controle Chagésicos
Idade (anos) 57,4 58,7
Sexo (% homens) 50% 57%
Peso (kg) 61,9 64,2
Fracao de Ejecao 68,3% 65,2%

[ 78 pacientes inicialmente selecionados }

- 38 pacientes (portadores de disfungdo
ventricular esquerda)

[ 40 pacientes sem disfungdo ventricular }

- 7 pacientes (ndo obedeceram ao
comando para RC)

[ 33 pacientes com exame completo }

- 4 pacientes (diagndstico posterior de
doenca do nédulo sinusal)

29 PACIENTES ANALISADOS }

Figura 4 — Fluxograma de pacientes submetidos aos métodos propostos
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IV.3. Resposta a inclinacdo durante o teste de inclinagdo

A partir do momento em que se optou por incluir no trabalho apenas os pacientes
sem disfun¢ao ventricular esquerda, (pacientes do grupo 1A), 38 foram excluidos do estudo
pelas razdes anteriormente citadas ou ainda pela presenca de sinal excessivamente ruidoso
por interferéncia eletromagnética ou solicitagcdo, por parte do paciente, de encerramento do
exame antes do seu prazo inicialmente previsto. Nos casos em que houve solicitagdo, por
parte do paciente, de encerramento do exame antes do prazo previsto, cabe ressaltar que
nenhum deles apresentou sintomas de baixo débito que causassem tal motiva¢do, mas sim
sintomas osteomusculares relacionados ao longo tempo de permanéncia na posi¢ao
ortostatica.

Foram considerados entdao os dados de teste de inclinacdo de 40 pacientes. Nenhum
dos exames foi caracterizado como “positivo”, ou seja, como citado no paragrafo anterior,
ndo houve relato de sintomas relacionados ao sistema nervoso autdonomo, apesar de em
quatro pacientes ter sido observada resposta tipo disautondmica. Importa destacar que cinco
destes apresentavam sincope clinicamente manifesta e também que o exame foi realizado
sem sensibilizacdo farmacoldgica, o que pode limitar a sensibilidade do método a ndo mais
que 50% para diagndstico de sincope (KOSINSKY e GRUPP, 1994). Por fim, observa-se
ainda que seis pacientes ndo apresentaram o aumento esperado da freqii€ncia cardiaca apds
a inclinacdo, tampouco resposta da PA tipo disautondmica; quatro desses pacientes tiveram
posteriormente diagndstico de disfun¢do do nédulo sinusal através de teste ergométrico,
estudo eletrofisiolégico ou Holter de 24 horas e foram, por esse motivo, excluidos da

analise final.

IV.4. Variabilidade da freqiiéncia cardiaca

Foram comparados os dados de variabilidade da freqiiéncia cardiaca coletados
durante a respiragdo controlada e durante o teste da mesa de inclinagdo de 33 pacientes,

pois os sete restantes ndo conseguiram obedecer ao comando verbal para o controle da
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freqiiéncia respiratéria ou o fizeram de modo inadequado. Exemplos de variabilidade da

freqiiéncia cardiaca durante o Teste de Inclinacdo sdo mostrados na Figura 5.
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Figura 5 —Variabilidade da Freqiiéncia Cardiaca durante o Teste de Inclinacdo em paciente
do grupo controle e em paciente chagasico.
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No teste de inclinagdo, a variabilidade da freqiiéncia cardiaca foi dividida em (a)
antes da inclinacdo (nos cinco minutos imediatamente antes da inclinacao) e (b) nos cinco

minutos subseqiientes a inclinagdo. A média dos pacientes e dos controles é mostrada na

Figura 6.
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Figura 6- Média de intervalos RR em ambos os grupos de pacientes, de 5 minutos antes a 5
minutos apds a inclinacdo durante Teste de Inclinacdo. A seta indica o momento da
inclinacao.

A andlise estatistica mostrou os seguintes resultados:
1. RMSNN - mostrou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos controle e
Chagas durante a respiracdo controlada (P < 0,05). Quando analisada durante o repouso
pré-inclinagao também mostrou diferenca, mas nao o fez quando comparada nos cinco

minutos imediatamente apds a inclinacdo, como € mostrado na Figura 7.

50



10

O Controle
B Chagas

RC Pré-inclinacao Pés-inclina¢io

Figura 7 — RMSNN durante respiracdo controlada e teste da mesa de inclinagdo.

2. PNN50 - Houve diferenga entre os grupos apenas durante respiragdo controlada. Nao foi
observada diferenga entre os grupos quando se compararam as medidas durante o teste

de inclinagao (antes ou apods a inclinag@o), como exibido na Figura 8.
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Figura 8 — pNNS50 durante respiragcao controlada e teste da mesa de inclinacao.

3. Relag@o baixa/alta — a andlise durante respiracdo controlada a 12 irpm ndo mostrou
diferenca significativa. Porém, na comparacdo dos grupos apds a inclinagdo durante o
teste de inclinacao observou-se, no grupo controle, o seguinte padrao de comportamento:
ascensdo gradual até 90 s apds a inclina¢do (quando atinge seu valor médximo), seguida
por decréscimo gradual até 300 s. No grupo de pacientes chagdsicos ndo foi possivel
identificar um padrdo de resposta: houve pacientes que apresentaram comportamento
semelhante ao grupo controle, outros apresentaram ascensao gradual com pico afastado
de 90 s, outros ndo apresentaram ascensao apos a inclina¢do e houve casos em que a

relacdo baixa/alta declinou apds a inclinag@o passiva.

IV.5. Presenca de anticorpos

Os dados de variabilidade da freqiiéncia cardiaca durante respiragdo controlada

foram comparados quanto a presenca de auto-anticorpos no sangue dos pacientes.
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Observou-se que houve relagdo estatisticamente significativa com os parametros RMSNN e
pNNS50 quanto a presenca ou ndo de anticorpos contra receptores muscarinicos. Os demais
tipos de anticorpos nao mostraram diferenca significativa para esses parametros.

A relagdo 30:15 foi comparada entre pacientes chagdsicos com anticorpos anti beta-
adrenérgicos (n = 4) e aqueles que ndo apresentavam tais anticorpos (n = 17) através de
teste T, em que se observou tendéncia a diferenca com p = 0,065287. A comparagdo entre

os dois grupos € apresentada na Figura 9.
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Figura 9 — Relacdo 30:15 conforme a presenca de anticorpos anti-receptores beta

adrenérgicos.
IV.6. Andlise de Componentes Principais
A ACP dos dados correspondentes a uma hora de teste de inclinagcdo nao permitiu
discriminar diferencas entre os grupos estudados. A partir do estudo da relacdo 30:15

optou-se por consideram apenas o periodo entre os 5 minutos que precederam

imediatamente a inclinagdo e os 5 minutos imediatamente posteriores a ela.
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A ACP dos dados correspondentes a uma hora de teste de inclinacdo ndo permitiu
discriminar diferencas entre os grupos estudados. A partir do estudo da relacdo 30:15
optou-se por consideram apenas o periodo entre os 5 minutos que precederam
imediatamente a inclinac@o e os 5 minutos imediatamente posteriores a ela.

Para a determinacdo de que componentes eram relevantes para representar o sinal,
utilizou-se o teste scree, em que os autovalores foram plotados em um gréfico e
consideram-se relevantes os componentes até o segundo ponto de inflexdo da curva.
Conforme pode ser visto na Figura 10, no presente trabalho o ponto de inflexao ocorreu no
terceiro autovalor, o que indica que trés ou quatro CPs representam o sinal original e que
nao ha perda relevante de dados ao se abandonar os demais componentes. Apenas os dez
primeiros componentes foram considerados para a elaboracao deste grafico, pois continham
99,27% da variancia do sinal original. O teste broken stick (JOLLIFFE, 2002), indicou a

necessidade de trés CPs.

Figura 10 - Scree test da andlise de componentes principais para os grupos controle e

Chagas.
A regressao logistica (RL) foi usada para classificar os sujeitos dos grupos controle

e Chagas. Os coeficientes dos trés CPs escolhidos pelo teste broken stick foram usados para

ajustar uma RL, empregando-se o método de selecao de varidveis passo a passo para frente
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(forward stepwise selection). Apenas as varidveis com contribuicdo significativa (p < 0.05)
para a separacdo dos dados foram utilizadas no modelo da RL, fazendo-se a remog¢do das
varidveis desnecessarias (JOLLIFFE, 2002). Somente o terceiro CP (p = 0,004) e a
combinacdo entre o primeiro e terceiro CPs (p = 0,009) mostraram contribui¢ao
significativa para a regressdo. Assim a RL foi calculada utilizando-se apenas estes CPs, e os
resultados da separacdo foram comparados pelas métricas acurdcia, sensibilidade e

especificidade (Tabela 4).

Tabela 4. Resultados da classificagdo com o primeiro e terceiro CP, usando regressao

logistica
Figura de Mérito Valor
Acurécia total 87.9
Sensibilidade 100,0
Especificidade 42.8

Através da ACP relacionando o primeiro com o terceiro componente foi possivel
corroborar os achados da relagdo 30:15, de que o teste de inclinagcdo apresentou resultados
diferenciados para os grupos controle e Chagas. A RL separou completamente trés dos sete

sujeitos normais, conforme a Figura 11.
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Figura 11 — Diagrama de espalhamento do primeiro e terceiro componente principal. A

reta superposta corresponde a regressao logistica. (o) Chagas; (X) Controle.

IV.7. Relacdo 30:15

Observou-se diferenca estatisticamente significativa entre os grupos controle e
Chagas nesta andlise. No grupo controle, apenas 1 em 9 sujeitos apresentava relacdo 30:15
inferior a 1,04, ou seja, com diagndstico de disautonomia. No grupo dos pacientes
chagésicos, dos 29 pacientes analisados, 26 apresentaram relacao 30:15 inferior a 1,04, o
que confere diagndstico de disautonomia a 89% dos pacientes desse grupo. A andlise

estatistica através de teste T de Student (para amostras ndo-pareadas com distribui¢do
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normal) mostrou p = 0,00030369, caracterizando diferenca estatisticamente significativa

entre os grupos (Figura 12).

1,1

1,08

1,06

1,04

1,02

0,98

Controle hagas

Figura 12 - Relacdo 30:15 nos grupos controle e Chagas. Observa-se critério para

diagnéstico de disautonomia entre os pacientes chagasicos.

Um sumdrio da andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca é apresentado na

Tabela 5.

Tabela 5- Resumo dos resultados da anélise de variabilidade da freqii€éncia cardiaca:

Durante Tilt Teste: Controle Chagas
RMSNN (ms) 29,4 26,4
pNNS50 (%) 4,6 29
Relacdo 30:15 1,05 1,002
Durante Respiracao Controlada: Controle Chagas
RMSNN (ms) 36,4 26,3
pNNS50 (%) 7,9 5,2
Dosagem de Anticorpos: Positivos Negativos
Relacao 30:15 1,008 0,9759
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Capitulo V
Discussao

A caracterizagdo da disfungdo autondmica no paciente portador de cardiopatia
chagésica cronica € assunto que desperta o interesse dos pesquisadores hd cerca de quatro
décadas, marcadamente apds o achado, em necropsias, de denervagdo cardiaca em
pacientes portadores de doenca de Chagas (CHAPADEIRO et al., 1967). A constatacido
anatomopatolégica fornecia a base morfolégica necessdria para as entdo observadas
alteracoes sugestivas de disautonomia e, a partir dai, comecaram a ser investigados métodos
que permitissem a caracterizacdo funcional dessas alteragdes (AMORIM et al., 1971;
AMORIM et al., 1973 1973, GALLO JR et al., 1969, MANCO et al., 1970). Dentre esses
métodos, o artigo de MARIN-NETO et al. (1975) foi o primeiro a destacar as alteracdes em
reflexos posturais provocadas pela cardiopatia chagdsica. Paralelamente, foi observada
também a presenca de disfun¢do ventricular de graus variados, desde aquela segmentar —
que ndo causava sintomas em seus portadores e acabava sendo detectada como achado de
exame ou durante o rastreio dos que apresentavam sorologia positiva para Trypanosoma
cruzi — até franca disfuncdo ventricular esquerda, que se apresentava como franca
insuficiéncia cardiaca ou mesmo causa mortis de alguns pacientes. Fez-se entdo necessario
correlacionar ambas as manifestacdes de doenca e mesmo estabelecer relacdo de causa e
efeito entre as duas.

Nas décadas de 80 e 90, vérios pesquisadores (STERIN-BORDA e BORDA, 2000,
BORDA e STERIN-BORDA, 1996, DAVILA et al., 2004, DAVILA-SPINETTI et al.,
1999, ROSSI, 1995, OLIVEIRA et al., 1997, BESTETTI et al., 1987, IOSA et al., 1989)
comecaram a formular e tentar validar as relacdes de causa e efeito entre desbalango
autondmico e presenca de disfuncdo ventricular esquerda, através das teorias neurogénica
(a disautonomia precede a disfun¢@o ventricular) e miogénica (o dano miocardico leva a
disautonomia). Nos dias atuais, a teoria neurogé€nica parece ter prevalecido e ndo mais se
encontram estudos favorecendo a teoria miogénica desde meados da década de 90.
Revisdes sobre cardiopatia chagdsica explicam o dano miocédrdico desses pacientes como

resultante de prolongado desbalango autondmico — causado pela intensa e precoce
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depopulacdo neuronal parassimpdtica observada — que levaria a uma cardiomiopatia
catecolaminérgica (MARIN-NETO et al., 1999).

Desde que a teoria neurogénica passou a ser aceita como a hipdtese mais provavel, o
foco dos pesquisadores voltou-se entdo para os mecanismos relacionados a infec¢do pelo
Trypanosoma cruzi ou a complexa relacdo imune hospedeiro-parasita que o sucede que
poderiam estar implicados no desbalanco autondmico observado ja em fases muito
precoces da patologia. O grupo de STERIN-BORDA E BORDA, em particular, publicou
vdrios artigos (1996, 1999, 2001) sobre o tema, evidenciando a presenga de anticorpos anti-
SNA e as manifestacdes disautondmicas.

A correlacdo entre a presenca de anticorpos séricos e alteragdes na formacgio e
condugdo do estimulo elétrico no coragdao também foi estudada por PEDROSA (1998), que
em sua tese de doutorado postula que tais anticorpos promoveriam um lento e progressivo
bloqueio dos receptores dos neurotransmissores cardiacos. Observando coragdes isolados
de coelhos, correlacionou alteracdes eletrocardiogaficas ao Holter com a presenca de
anticorpos.

No presente trabalho, partindo da premissa de que tais anticorpos determinariam
algum grau de disfuncdo autondmica, objetivou-se estudar os testes autondOmicos
atualmente propostos para identificar os pacientes que apresentariam tais anticorpos. Dentre
os métodos de estimulacdo autondmica utilizados, a variabilidade da freqii€éncia cardiaca
obtida sob respiracdo controlada — utilizando parametros parassimpaticos — apresentou
correlagdo com a presenga de anticorpos séricos. H4 algumas hipdteses possiveis para
explicar este achado, que serdo detalhadas nos pardgrafos subseqiientes.

Inicialmente, uma explicacdo para nido se obterem correlacdes com os anticorpos
contra os receptores beta-adrenérgicos seria o pequeno nimero de pacientes em que tais
anticorpos foram encontrados, de tal forma que nao haveria relevancia estatistica em
conseqiiéncia da limitacdo do tamanho da amostra. Faz-se prudente ressaltar que a dosagem
de anticorpos séricos destes pacientes ndo foi realizada durante este trabalho, mas era um
dado ja disponivel no banco de dados de pacientes chagasicos do HUCFF/UFRJ e fora
coletada em média 4 anos antes dos testes de inclinacdo. Destaca-se ainda o grau de

dificuldade de dosagem desses anticorpos, que foi objeto de uma tese de doutorado anterior
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(PEDROSA, 1998) e conta com uma técnica dificil, dispendiosa e que consumiria mais
tempo que o disponivel para a conclusdo do trabalho ora apresentado.

Adicionalmente, a caracterizagdo de disfuncdo autondmica parassimpdtica na
literatura conta com muito mais trabalhos do que a disfunc@o simpatica, tanto pela maior
abundancia de indices de variabilidade da freqiiéncia cardiaca caracterizando o sistema
vagal quanto pela maior facilidade em se estimular o parassimpético em detrimento do
simpdtico. A estimulacdo vagal conta com manobras claramente definidas e objetivamente
calculadas (Valsalva, respiragdo controlada), enquanto que a estimulacdo simpdtica conta
com métodos de dificil quantificacdo (estresse ortostético, estresse psicolégico) sujeitos a
variabilidade intra-observador.

Por fim, o dnico parametro objetivo de avaliacdo da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca apds o teste de inclinacdo passiva para a caracterizacdo da presenca ou ndo de
disfun¢do autonomica foi a relacdo 30:15 aqui apresentada. A correlagcdo entre estes dois
parametros mostrou tendéncia a diferenca sem significincia estatistica, o que, conforme
explicitado em pardgrafo anterior, provavelmente se explica pelo limitado tamanho da
amostra.

A auséncia de positividade do teste da mesa de inclinagdo foi um resultado
surpreendente, se for considerado que, mesmo aplicado em populagdes normais, o teste da
mesa de inclinacdo mostra-se positivo em cerca de 6% dos casos. Nenhum dos pacientes
examinados apresentou sintomas de baixo débito durante a inclinagdo, nem mesmo aqueles
que apresentaram respostas caracteristicamente disautondmicas com queda da pressdao
arterial sist6lica a niveis inferiores a 80 mmHg. Especula-se que a auséncia de
sintomatologia clinica desses pacientes possa estar relacionada a adaptacdo lenta e
progressiva que apresentaram ao longo da evolugdo natural da doenga. A incidéncia de
sincope clinicamente manifesta nesse grupo foi de 12% (quatro pacientes), mas trés deles
tiveram estudo eletrofisioldgico positivo para arritmias ventriculares. MARIN-NETO et al.
(1999), em artigo de revisao sobre cardiopatia chagasica cronica, ja alertava para a auséncia
de sintomas ligados as mudangas posturais em pacientes com sinais de disautonomia aos
exames de rastreio.

A avaliacdo de parametros da VFC durante exame de teste de inclinagdo conta com

poucas publicagdes, principalmente quando relacionados a doenga de Chagas. O trabalho
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de RIBEIRO et al. (2004), em que se almejou caracterizar o estado autondmico cardiaco do
portador de doenca de Chagas sem disfungdo ventricular, foi realizado com teste de
inclinacdo ativa, ou seja, o préprio individuo assume a posicdo ortostdtica. Os autores
apontaram como limita¢do do estudo que é virtualmente impossivel padronizar esse tipo de
estimulo. Nesse contexto, o teste de inclinacdo passiva, conforme foi realizado para a
presente tese, apresenta a conveniéncia da padronizacdo durante a manobra, o que torna o
exame reprodutivel e comparavel. Ainda considerando o mesmo trabalho (RIBEIRO et al.,
2004), nesta tese verificou-se o comportamento da relagdo 30:15 entre os chagésicos e os
controles, observando-se diferenca com alto grau de significancia estatistica. Em
concordancia com os autores, pode-se concluir que a retirada vagal e sua posterior
reentrada ja se encontram alteradas em fases iniciais da cardiopatia chagdsica e que o
exame, ndo-invasivo e de baixo custo, presta-se a caracterizagdo de disautonomia para
pacientes chagdsicos ambulatoriais.

A escassez de dados na literatura para andlise dos parametros de VFC apds
inclinacdo passiva levou o grupo a propor técnica de processamento e andlise de sinais
inéditas para o método (na literatura) até entdo, como a andlise de componentes principais.
A constatacdo da auséncia de padrao de resposta entre os chagasicos — o que ndo acontece
entre os controles — foi o que, durante o estudo, motivou a se pensar em alternativas que
pudessem identificar padroes de comportamento homogéneo entre dados aparentemente
cadticos, que € o caso do comportamento da VFC dos chagésicos ap6s a inclinagdo. Por se
tratar de um método até entdo sem descricdo, foi necessdrio, através de multiplas tentativas,
estabelecer qual o tempo ideal de andlise durante o periodo de inclinacdo e que
componentes seriam capazes de discernir entre os grupos de pacientes, objetivo este que os
parametros tradicionais dos dominios do tempo e da freqii€ncia cardiaca ndo conseguiram.
A relac@o entre o primeiro e o terceiro componente, conforme exibido no capitulo dos
resultados, foi a que permitiu melhor discernir os grupos, posteriormente validada com a
regressdo logistica. Tal resultado evidencia claramente a gravidade da disfuncio
autonOmica entre os chagdsicos sem disfuncdo ventricular e assintomadticos quando
comparados ao grupo controle.

O trabalho de CORREIA et al. (2007), nao encontraram diferencas nas médias dos

parametros de variabilidade da freqiiéncia cardiaca quando compararam os pacientes
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chagésicos aos controles normais, mas observaram dispersdao muito maior desses valores
quando pareados com os normais. Esta dispersao se deu para as duas extremidades, ou seja,
observou-se tanto aumento como diminuicdo dos indices autondmicos nos pacientes
chagésicos, o que leva a concluir que ndo foi possivel delinear um padrao anormal de
comportamento frente a inclinacdo passiva nesse grupo. Esse achado equipara-se ao do
presente trabalho, em que observou-se um padrdo de variacao no grupo normal que ndo se
repete no grupo dos pacientes e, mais ainda, ndo se conseguiu tragar o padrido de
comportamento nos acometidos.

Um outro resultado positivo deste trabalho foi a correlacdo encontrada entre a
presenca de anticorpos anti-receptores muscarinicos e a variabilidade da freqiiéncia
cardiaca obtida sob respiracdo controlada, o que enfatiza a importancia da modulagao

respiratdria sobre o controle autondmico nesse grupo de pacientes.

V.1. Limitagoes do estudo

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

Em relagcdo ao numero de pacientes estudados, € conveniente observar que
inicialmente foram selecionados para o estudo um ndmero de pacientes superior ao dobro
dos que foram completamente analisados. Tal fato deveu-se, conforme anteriormente
explicado, a presenca de tosse, arritmias, qualidade ruim do sinal (excessivamente ruidoso,
com interferéncia de 60 Hz que surgia durante o exame), solicitacdo por parte do paciente
para que se interrompesse precocemente o procedimento. O teste da mesa de inclinacdo €
um método que, apesar de ndo-invasivo, conta com expressiva ndo-adesdo dos pacientes,
pois exige que os mesmos permanecam imoveis em posicao ortostitica durante 40 minutos.
Considerando a idade do grupo estudado, tal intervalo de tempo mostrou-se em alguns
casos excessivo, motivando a interrupcao precoce do exame. Entretanto, para a realiza¢do
dos testes aqui descritos, este periodo de imobilidade pode ser abreviado para apenas cinco

minutos.
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Durante a execucdo do estudo foi levantada a hipdtese de que alguma
tendenciosidade pudesse vir a invalidar as conclusdes do trabalho caso pacientes com
disfun¢do ventricular fossem incluidos no mesmo, tendo em vista a alteragdo autonémica
relacionada a prépria disfungdo ventricular, observada em diversas outras doengas (infarto,
miocardiopatias, doengas valvares). Além disso, neste grupo, a presenca de arritmias
cardiacas e bloqueios de condugdo transitérios/freqiiéncia cardiaca dependentes levaria a
exclusdo de trechos de sinal de tal magnitude que a andlise final ficaria invalidada. Por esse
motivo, pacientes com disfun¢do ventricular, apesar de inicialmente avaliados, foram
posteriormente excluidos do estudo.

A implicagdo dos achados do presente trabalho no progndstico da cardiopatia
chagésica nao foi avaliada por se tratar de um estudo longitudinal. Porém, como RIBEIRO
et al. (2004) sugerem, fica a sugestdo para que esta tese possa colaborar em estudos
longitudinais para a determinag@o papel do desbalango autondmico na mortalidade desse

grupo de pacientes.
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Capitulo VI
Conclusao

A utilizagdo da resposta clinica do teste da mesa de inclinagdo nao se mostrou eficaz
em diferenciar pacientes chagasicos dos controles.

A relagdo 30:15 e a andlise de componentes principais de trechos selecionados da
série de intervalos RR durante o teste de inclinacdo conseguiram discernir, no grupo
estudado, o grupo sorologicamente positivo dos casos controle.

A presenca de anticorpos contra receptores beta-adrenérgicos no grupo estudado
mostrou correlacdo com dados da VFC durante o teste de inclinacao, indicando assim que a
alteracdo morfoldgica corresponde uma alteracdo funcional detectdvel, porém
assintomadtica.

Tais achados reforcam a importancia do rastreio sistematico, periédico e exaustivo
de sinais precoces de desbalanco autondmico entre chagédsicos logo que estes recebam seu
diagndstico, a fim de que se possam planejam intervencdes terap€uticas potencialmente

capazes de modificar o progndstico sombrio da doenga.
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UNJVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
Hospital U

niversitario Clementino Fraga Filtho
Faculdade de Medicina

Comité de Etica em Pesquisa - CEP

CEP - MEMO - N.° 159/99 Rio de Janeiro, 09 de abril de 1999.

Do : Secretario do CEP
A (0): Sr.(a) Pesquisador(a): Dr. Roberto Coury Pedrosa

Assunto: Parecer sobre Projeto de Pesquisa

Sr.(a) Pesquisador(a)

Informo a V. S, que o CEP constituido nos Termos da Resolugd
n° 196/96, Conselho Nacional de Saide e, devidamente registrado n
Comissio Nacional de Etica em Pesquisa, recebeu, analisou ¢ emiti
parecer sobre a documentagdo referente ao protocolo de pesquisa e se
respectivo termo de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme abaix
discriminado:

Protocolo de Pesquisa n.° 26/99 - CEP

Titulo do Projeto: “Estudo da etiopatogenia do disturbio «
conducio e da eletrogénese na cardiopatia chagasica cronic
envolvimento de anticorpos IgG”.

Pesquisador responsavel: Dr. Roberto Coury Pedrosa

Data de apreciagdo do parecer: 08/04/99.

Relator do parecer: Maurilo de Nazaré de Lima Leite Junior

Parecer: “APROVADQO™

Atenciosamente.

/s
A,

Mario Teixeira Antonio - Secretario
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