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RESUMO



Santos, ARM. Determinacéo da sensibilidade do barorreflexo na estratificagao de
risco de eventos arritmicos na doenca de Chagas. [tese]. Sdo Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2010.

Introducao: A morte subita é a principal causa de morte na doenga de Chagas,
correspondendo de 55 a 65% dos casos. Observa-se que parte destas, ocorre
em pacientes com funcéo ventricular esquerda (FEVE) preservada, levando a
acreditar que fatores desestabilizadores do substrato arritmogénico exercem um
importante papel nestes eventos. Evidéncias ja demonstraram a depressao
parassimpatica como fator contribuinte na génese de arritmias diversas em
presenca de cardiopatia isquémica. Assim, insiste-se na necessidade de se
identificar precocemente quais o0s pacientes, no contexto da cardiopatia
chagasica cronica, apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de
eventos arritmicos complexos. Acredita-se que a avaliagdo autonémica
identifique subgrupos distintos de risco. O presente estudo teve como objetivo
determinar a sensibilidade do barorreflexo (SBR) em pacientes com doenca de
Chagas, nas formas indeterminada (Gl) e arritmogénica com taquicardia
ventricular ndo sustentada (Gll) e com taquicardia ventricular sustentada (Glll) e,
secundariamente, avaliar a associacdo entre a severidade da arritmia ventricular
com o grau de comprometimento da SBR. Métodos: 42 pacientes foram
submetidos a monitorizagcao cardiovascular nao invasiva pelo sistema Task Force
® onde foi determinada a SBR, utilizando o método da fenilefrina e analisada a
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) no dominio do tempo por meio da
eletrocardiografia dindmica de 24horas e a FEVE, por meio da ecocardiografia.
Resultados: Observou-se diferenga estatistica significativa entre os grupos em
relacdo a SBR em resposta a fenilefrina. O Glll apresentou o menor valor de
SBR (6,09 ms/mmHg) quando comparado aos Gll (11,84ms/mmHg) e Gl
(15,23ms/mmHg). Apdés comparagdo multipla entre os grupos, verificou-se
diferenca significativa entre Gl e Glll (p= 0,01). Quando se correlacionou SBR e
densidade de extra-sistoles ventriculares (EV), observou-se que todos os
pacientes portadores de baixa densidade de EV (< 10/hora) apresentavam SBR
preservada (26,1ms/mmHg).Em contrapartida, entre aqueles com alta
densidade de EV (>10/hora) somente 59% tinham SBR preservada (p=0,003).
Nos pacientes com SBR deprimida (3,0-6,0 ms/mmHg) houve maior densidade
de EV (p=0,01). Pacientes com SBR preservada apresentaram tanto fungéo
ventricular normal como moderadamente comprometida (66,7% com FEVE<40%
e 79,5% com FEVE=40%; p=0,62). O mesmo observou-se em pacientes com
SBR moderadamente deprimida, (15,4% com FEVE<40% e 33,3% com
FEVE=40%; p=0,46). Nao foi verificada correlagdo entre SBR e VFC. Ao se
aplicar o modelo de regressao logistica, observou-se que somente a SBR
influenciou o aparecimento da taquicardia ventricular sustentada (p=0.028).
Conclusao: A SBR esta preservada na forma indeterminada da doenca de
Chagas e diminuida na forma arritmogénica. O comprometimento da SBR é



progressivo e acompanha a evolugdo da doenca, sendo mais intenso nos
pacientes com arritmias ventriculares mais complexas. O grau de disfungao
autondmica ndo se correlacionou com a fungdo ventricular, mas, sim, com a
densidade e a complexidade das arritmias.

Descritores: 1. Doenca de Chagas 2. Barorreflexo 3. Taquicardia ventricular
4. Morte subita.



SUMMARY



Santos, ARM. Determination of baroreflex sensitivity in the risk stratification
for arrhythmic events in Chagas’ disease [thesis]. S&o Paulo: School of
Medicine, University of Sao Paulo; 2010.

Introduction: Sudden death is the main cause of death in Chagas’ disease,
corresponding to 55 to 65% of the cases. Some of these occur in patients
with normal or almost normal left ventricular function (LVF), leading us to
believe that factors that destabilize the arrhythmogenic substrate play an
important role in these events. Evidences show parasympathetic depression
to be a contributing factor in the genesis of diverse arrhythmias in the
presence of ischemic heart disease. Thus, we insist on the need of an early
identification of the patients, in the context of chronic Chagas’ heart disease,
that are at increased risk of developing complex arrhythmic events. It is
possible that autonomic assessment allows the identification of distinct risk
subgroups. The objective of this study was to determine the baroreflex
sensitivity (BRS) in patients with the indeterminate form of Chagas’ disease,
(Gl), and with the arrhythmogenic form of Chagas’ disease with non-
sustained ventricular tachycardia (Gll) and sustained ventricular tachycardia
(Glll) and to assess the correlation between the severity of ventricular
arrhythmia and the degree of BRS impairment. Methods: Forty-two patients
were subjected to noninvasive cardiovascular monitoring using the Task
Force® system. The phenylephrine method was used to determine BRS, 24-
hour dynamic electrocardiography was used to analyze heart rate variability
(HRV) over time and echocardiography was used to determine LVF.
Results: A statistical difference was observed between the groups regarding
their BRS to phenylephrine. Glll presented the lowest BRS value (6.09
ms/mmHg) when compared with Gl (11.84ms/mmHg) and Gl
(15.23ms/mmHg). After multiple comparisons among the groups, a significant
difference was found between Gl and Glll (p=0.01). When BRS was
correlated with ventricular extrasystole (VE) density, all patients who had low
VE density (<10/hour) had preserved BRS (26.1ms/mmHg). On the other
hand, only 59% of those with high EV density (>10/hour) had preserved BRS
(p=0.003). In patients with moderately depressed BRS (3.0-6.0 ms/mmHg)
there was a greater density of EV (p=0.01). Patients with preserved BRS had
preserved or moderately compromised LVF (66.7% with LVF<40% and
79.5% with LVF=240%; p=0.62) as had patients with moderately depressed
BRS (15.4% with LVF<40% and 33.3% with LVF=40%; p=0.46). There was
no correlation between BRS and LVF. When the logistic regression model
was applied, only BRS influenced the presence of sustained ventricular
tachycardia (p=0.028). Conclusion: BRS is preserved in indeterminate
Chagas’ disease and diminished in the arrhythmogenic form. The BRS
impairment is progressive as the disease progresses, being more evident in



patients with more complex ventricular arrhythmias. The degree of autonomic
dysfunction did not correlate with ventricular function but with the density and
complexity of the arrhythmias.

Descriptors: 1. Chagas’ disease; 2. Baroreflex; 3. Ventricular tachycardia;
4. Sudden death.
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Introducéo 1

1 INTRODUCAO

1.1 Doenca de Chagas

Ha um século, Carlos Chagas levou ao conhecimento da classe médica
uma nova doenca que intitulou tripanossomiase sul-americana. Esta
importante contribuicdo descrevia a infeccao pelo Trypanossoma cruzi, a
morfologia do parasito, o seu ciclo no tubo digestivo do vetor invertebrado e
0 seu modo de transmissao2. A “tripla” descoberta de Chagas, considerada
Unica na histéria da medicina, constitui um marco na histéria da saude e da
ciéncia brasileira. Ainda hoje, na comemoracao de seu centenario, a entao
denominada doenca de Chagas, continua a ser um sério problema de saude
publica na América Latina, mais especificamente em seus paises
continentais. Dados recentes indicam a existéncia de 10 a 12 milhdes de
infectados na America Latina, dos quais cerca de trés milhdes no Brasil®.
Destes, 20% a 30% desenvolvem cardiopatia sendo que 10% irdo cursar
com uma forma mais grave, que lhes sera provavelmente causa de perda de
anos de vida produtiva e provavelmente, de morte. Aproximadamente
metade dos infectados se recuperam e permanecem em aparente estado de
normalidade uma vez que nenhum prejuizo organico é demonstrado. Essa
forma da fase crénica é denominada de forma indeterminada e caracteriza

um subgrupo de pacientes com baixa morbidade e bom prognéstico’. A
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outra metade ira desenvolver a forma cardiaca, digestiva (megaeséfago e

megacolon) ou mista em 10 a 30 anos ap6s a infecgao inicial®.

1.2 Arritmias ventriculares e doenca de Chagas

De natureza essencialmente arritmogénica, originando 0s mais
variados e complexos disturbios do ritmo cardiaco, a cardiopatia chagasica
cronica tem na elevada densidade e complexidade de arritmias ventriculares,
um dos seus fendmenos mais marcantes, nao sé por provocarem sintomas®,
mas por constitufrem causa de morte stbita” 8. E surpreendente e nao raro,
a escassez de sintomas e a normalidade da area cardiaca contrastando com
a gravidade dos sinais e das lesdes anatomopatolégicas encontradas®.

Ja em 1912, detalhadamente, Carlos Chagas abordava esse aspecto:

Nas regides onde grassa a moléstia o numero de individuos
adultos com profundas perturbagdes cardiacas é impressionante
[...] Consequéncia immediata deste facto € o grande numero de
mortes rapidas occasionadas pela molestia, sendo realmente
impressionantes, nas estatisticas de letalidade, o numero de
pessoas fallecidas repentinamente, por syncope cardiaca. [...] A
funcdo cardiaca mais vezes attingida (&) a excitabilidade,
resultando das suas perturbagcbes a arritmia, (que) se traduz em
extra-sistdles, mais ou menos frequentes, o mais das vezes
numerosissimas, ora apresentando nos tragcados o aspecto tipico
do bigeminismo, do tri ou do quadrigeminismo, ora ocorrendo de
modo irregular... E de interesse referir a auséncia de relagao direta
entre a abundancia da extra-sistéles e o poder funcional do orgéo,
casos existindo de arritmias as mais consideraveis, com o 6rgao
relativamente sufficiente [...].

Determinar o mecanismo exato da morte subita na doenca de Chagas
permanece um desafio. Entretanto, fortes evidéncias levam a pensar que,

por ser uma patologia com carater fibrosante marcante (remodelamento
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)11 onde 4reas acinéticas ou discinéticas se

patolégico do substrato
entremeiam com fibras miocardicas normais, favorece ao aparecimento de
bloqueio unidirecional e zonas de condugao lenta, sendo esse o cenario
ideal para o aparecimento de arritmias ventriculares reentrantes, mecanismo
esse comprovado a estimulagdo ventricular programada'® '3 1413,

Taquicardia ventricular (TV) degenerando-se em fibrilacdo ventricular
(FV) constitui o evento final na maioria dos casos de morte subita. Menos
freqientemente, uma bradiarritmia (disfuncdo do né sinusal ou blogueio
atrioventricular total) ou a dissociacdo eletromecanica pode ser a causa'®.
Dentre os fatores que interagem para a ocorréncia de arritmias ventriculares
malignas, além das anormalidades estruturais miocardicas, como focos
inflamatérios, areas fibroticas, acinéticas e dilatacdo ventricular, destacam-
se o0s elementos disparadores, representado pelas extra-sistoles
ventriculares (EVs) que, em zonas de bloqueio unidirecional e conducao
lenta, sdo capazes de iniciar o processo reentrante.

Entretanto como nem todo paciente portador de doenca de chagas com
arritmia ventricular morre subitamente, o modelo provavelmente s6 se
completa quando alguns fatores funcionais entram em cena, tornando o
miocardio instavel e favorecendo a instalacado de arritmias. Dentre os fatores
que podem instabilizar os substratos arritmogénicos, destacamos as
alteragbes hemodindmicas agudas ou cronicas, efeitos toéxicos e
metabolicos, disturbios hidroeletroliticos e acido-base, controle barorreflexo
do coracao e a disfuncdo autonémica que se supde tenham importante papel

na génese da morte stbita'” 181920,
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O subgrupo que merece especial atencdo é o dos pacientes
assintomaticos com pequenas alteragdes eletrocardiograficas e com area
cardiaca normal ao exame radiolégico, os quais apesar da auséncia de
fatores deflagradores ou de alteracdes miocardicas estruturais importantes
correspondem a uma parcela de casos de morte subita 2" 2223,

A despeito do importante avanco nas pesquisas, o significado clinico e
fisiopatolégico da disfuncao autonémica na doenga de Chagas ainda é
incompletamente entendido. Assim, o estudo pormenorizado da funcéo
autondmica nas diversas formas de apresentacdo da doenga, tem como
principal finalidade identificar possiveis elementos que possam

precocemente indicar quais os individuos em risco de desenvolver arritmias

complexas e /ou morte subita.

1.3 Doenca de Chagas e sistema nervoso autbnomo

O sistema nervoso autbnomo (SNA) de pacientes chagasicos tem sido
exaustivamente estudado, mas elucidar o seu papel do seu envolvimento na
patogénese da cardiopatia chagasica crénica permanece ainda um desafio.

Os primeiros relatos de um comprometimento autonémico na
cardiopatia chagasica cronica advém dos estudos iniciais de Carlos Chagas
e de Eurico Vilella, que reportaram, em 1922, pouca acao cronotropica da
atropina®. Apés duas décadas, com o aparecimento de testes sorolégicos
especificos para detectar anticorpos anti T. Cruzy, as sindromes clinicas de

megaesb6fago, megacolon e insuficiéncia cardiaca foram atribuidas a doenga
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de Chagas, e o primeiro relato de alteracdo neuronal cardiaca foi
publicado®. Nos anos 50, Korbele, pioneiro nos estudos do SNA em
chagasicos, utilizando a técnica de contagem neuronal sistematizada,
registrou um envolvimento dos plexos neurais intramurais e reducéo
numérica das células nervosas parassimpaticas em acometidos®®. Estudos
experimentais contribuiram ao descreverem os danos sofridos pelo sistema
nervoso autdbnomo sob a forma de agressoes as fibras nervosas intra e extra
ganglionares®’. Registros de necropsias também demonstraram lesées do
sistema nervoso intra-cardiaco de pacientes chagasicos e observaram que
as estruturas nervosas do coragdo eram acometidas de forma polifocal
difusa e imprevisivel quanto & intensidade e & localizagdo?®.

Alteracdes do sistema nervoso simpatico foram demonstradas em um
estudo realizado por Alcantara que constatou uma desnervacao nos ganglios
cervicotoracicos direito e esquerdo em torno de 36,8% enquanto registrava
uma desnervacdo parassimpatica em torno de 52%%°, revelando a
necessidade de estudos subsequientes. Um estudo envolvendo a avaliacéao
cintilografica da inervacdo cardiaca com meta-iodo-benzil-guanidina
marcada com iodo 123 (MIBG) e da perfusdo miocéardica em pacientes na
forma crénica da doenca de Chagas, também demonstrou alteragcdes nas
terminagdes nervosas simpaticas™’.

Dessa forma a literatura demonstra a agressao anatémica ao sistema
nervoso simpatico e parassimpatico e desde entdo, pesquisas sao

conduzidas no intuito de esclarecer a importancia funcional dessa agressao.
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Possivelmente, a primeira descricao referente a disautonomia cardiaca
veio da observacao de um quadro de insuficiéncia cardiaca, em que o ritmo
sinusal normal ndo se acelerava®. Varias publicacdes, empregando
estimulos farmacoldgicos e fisioldgicos, demonstraram que 0s mecanismos
de acado tbnica inibitéria exercida pelo sistema parassimpatico sobre o
nédulo sinusal e o mecanismo mediado pelo vago em responder
reflexamente com taquicardia ou bradicardia a flutuacdes transitérias na
pressdo arterial ou no retorno venoso, estavam disfuncionantes® 3% 3% 3%
%37 Estudos empregando simplesmente a andlise do intervalo R-R no
eletrocardiograma classico também foram realizados em diversos grupos de
pacientes com doenca de Chagas e identificaram graus variados de
acometimento autondmico®® .

No que se refere ao aspecto da desnervagao simpatica, Marin Neto por
meio da avaliacado tardia da frequéncia cardiaca utilizando o Tilt Test em
chagasicos e num grupo controle, demonstrou que o0s pacientes
apresentavam nivel deprimido de freqiiéncia cardiaca ao assumir a posicao
ortostatica (adrenérgico dependente) quando comparado aos controles
normais>®.

Estudos avaliando a variabilidade da frequéncia cardiaca também
evidenciaram uma redugdo significativa do componente simpatico no
balanco simpato-vagal ao eletrocardiograma dinamico de 24h*°.

E interessante notar que, a disfungdo autonémica pode ser detectada
antes do desenvolvimento da disfuncdo ventricular, em todas as fases da

41,42

doenca® ™, diferenciando-se da disfuncdo autonémica que ocorre na
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insuficiéncia cardiaca de qualquer etiologia, a qual é relacionada a ativagéao
neuro-hormonal e a dessensibilizacdo poés-sinaptica de receptores B
adrenérgicos. Apesar das evidéncias acima descritas, o0 grupo da
Universidade de Los Andes, na Venezuela, publicou alguns estudos com
resultados que nao evidenciam o envolvimento precoce do SNA na doenca

de chagas, mas somente naqueles com a forma mais avangada da doenga®,

1.4 Avaliacao da funcao autonémica

O interesse no arco barorreflexo e suas complexas interacdes sobre o
sistema cardiovascular, como estratificador de risco de arritmias
ventriculares complexas, originou-se do conhecimento de que, apds infarto
do miocardio, ocorre comprometimento da inervacdo autonémica sobre o
coracéao e a hiperatividade simpatica resultante dessa modificacdo tem acao
arritmogénica e pode ser antagonizada pela ativacdo vagal. Diversas
ferramentas de avaliagdo da atividade autonémica cardiovascular tém sido
empregadas. Dentre elas destacam-se a andlise da sensibilidade do
barorreflexo (SBR), que quantifica a capacidade de incremento reflexo da
atividade vagal, e a variabilidade da freqiéncia cardiaca (VFC), que avalia a

atividade vagal ténica sobre o coracao.
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1.4.1 O barorreflexo

O primeiro relato do reflexo proveniente dos barorreceptores e da sua
importancia de que se tem registro, refere-se a animais que ao terem suas
artérias do pescoco pressionadas, tonavam-se sonolentos. Somente muito
tempo depois se observou que ndo era a manipulacdo mecéanica do nervo
vago, mas sim a manipulacdo mecanica do seio carotideo que provocava as
alteragbes hemodindmicas nos animais, sendo entdo o reflexo carotideo
interpretado da forma como é hoje**. Desde entdo, diversos estudos foram
realizados na tentativa de descrever melhor o controle barorreflexo arterial, o
qual é fundamental para prevenir flutuagdes em curto prazo na pressao
arterial®®. Os barorreceptores arteriais, também denominados de
pressorreceptores, provéem o sistema nervoso central de continuas
informacdes sobre as mudancas na pressao arterial, € sdo descritos como
terminacdes nervosas livres, situadas na camada adventicia das artérias
aorta e carotideas (parede do seio carotideo e arco aodrtico), sendo
extensamente ramificados*®. Sao compostos por fibras pré- mielinizadas,
associadas a fibras amielinicas mais finas, e por estarem intimamente
ligados com o vaso arterial, sdo sensiveis a alteragdes estruturais do
mesmo. Portanto, funcionalmente séo caracterizados como
mecanorreceptores, 0s quais modulam dinamicamente a atividade neural
autondmica eferente. A ativagdo dos barorreceptores arteriais pelo aumento
da pressao arterial leva a um aumento na descarga de neurbnios

cardioinibitérios vagais e a uma diminuicdo na descarga de neurbnios
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simpaticos do coracao e de vasos periféricos, resultando em bradicardia,
diminuicdo da contratilidade cardiaca, diminuicdo da resisténcia vascular
periférica e retorno venoso*. As doencas cardiovasculares s&o
freqientemente acompanhadas por uma ineficiente modulagao barorreflexa
que tem como consequéncia a reducao na atividade inibitéria com ativacao

adrenérgica crénica.

1.4.2 Sensibilidade do barorreflexo e risco cardiovascular

A disfuncdo no controle barorreflexo do coragdo foi inicialmente
reportada apds infarto do miocardio. Dados experimentais, obtidos de um
modelo animal em que foram estudados cdes na fase pré e pds-infarto
miocardico de parede anterior, mostraram que em 70% dos animais, ao final
do primeiro més, o controle barorreflexo era significantemente reduzido
enquanto nos trinta por cento restantes nao havia alteracées. Observou-se
também que a ocorréncia de arritmias letais foi muito mais frequente
naqueles com SBR em niveis mais baixos da distribuicdo normal e que o
risco de desenvolver fibrilagdo ventricular era inversamente relacionado a
SBR*. Esses estudos experimentais levaram ao multicéntrico Autonomic
Tone and Reflex After Myocardial Infarction (ATRAMI), cujos resultados
demonstraram que a presenca do reflexo vagal deprimido (SBR deprimida),
obtido por meio da infusdo endovenosa de fenilefrina, foi um preditor
significante de mortalidade cardiaca total, independente da funcéao

ventricular e da densidade das ectopias ventriculares®®. Esses resultados
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definiram as implicagdes clinicas da analise da SBR na estratificacdo de
risco de pacientes com infarto do miocéardio prévio. Evidéncias recentes
relacionam o barorreflexo com a patogénese da hipertensdo essencial,
embora o valor prognéstico da SBR reduzida em pacientes hipertensos sem
doenca cardiovascular manifesta, ainda permaneca indefinido. Mais
recentemente a SBR tem se mostrado preditora de mortalidade geral e
morte sUbita em pacientes hipertensos com insuficiéncia renal cronica®.

Na doenca de Chagas, a importancia da medida da SBR foi verificada
inicialmente em 14 pacientes, e os dados mostraram que a medida da SBR
poderia ser usada para identificar um controle autonémico cardiaco
deficiente nao detectado pelos testes convencionais. Também foi observada
a relacdo entre o grau da disfungdo barorreflexa e o comprometimento
organico do paciente®. Outro estudo, realizado por Marin-Neto em 1998,
abordou o controle autonémico cardiaco e a fungdo biventricular em
pacientes chagasicos na fase inicial da doenca por meio de angiografia por
radionuclideo, manobra de Valsalva, Tilt Test, e sensibilidade barorreflexa®.
Nenhuma diferenga significante foi encontrada entre os pacientes na forma
indeterminada e o0 grupo controle (saudaveis) quanto ao controle
autondmico. Aqueles com comprometimento digestivo mostraram indices
autondmicos deprimidos quando comparados ao grupo controle.

O reflexo mediado pelos receptores cardiopulmonares em pacientes
chagasicos sem insuficiéncia cardiaca também estda comprometido, como

demonstrou Consolim-Colombo®2.
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De fato, alguns testes de funcao autondmica realizados em portadores
assintomaticos da doenca, incluindo medida da SBR sao considerados Uteis

para identificar doenca subclinica®.

1.4.3 Variabilidade da frequéncia cardiaca (VCF) e risco cardiovascular

A importancia clinica da variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC)
nasceu de observagdes iniciais realizadas em batimentos fetais, em que se
verificou que alteragdo no intervalo entre os batimentos cardiacos precedia a

I**, Desde entao, o interesse pelo estudo da fungdo autondmica

angustia feta
na identificacdo de pacientes de risco em doencas cardiacas e nao
cardiacas tem aumentado, visto que foi observada uma relacao estreita
entre disfuncdo autondmica e mortalidade cardiovascular’. Arritmias
cardiacas sao freqiientemente iniciadas ou ocorrem em pacientes com ténus
simpatico aumentado e tdnus parassimpatico diminuido, tendo sido proposto
que a analise da VFC, particularmente dos efeitos parassimpaticos exercido
sobre 0 nodo sinusal, pode potencialmente predizer mortalidade. No estudo
ATRAMI, onde se avaliou o valor da VFC e da SBR como preditores de
mortalidade em pacientes pés-infarto do miocardio, e cuja fragdo de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) e a densidade de arritmia ventricular eram
conhecidas, concluiu-se que a analise do reflexo vagal tem valor prognéstico

significativo e que tal fato somava-se significativamente ao valor prognostico

da VFC.
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Na doenca de Chagas, evidéncias indicam que a VFC (SDANN e
SDNN) encontra-se mais reduzida nos pacientes com taquicardia ventricular
sustentada (TVS), em relacdo a aqueles com taquicardia ventricular nao
sustentada (TVNS). Adicionalmente, pacientes com taquicardia ventricular
nao sustentada (TVNS) e pNN50 deprimido apresentaram maior incidéncia
de morte subita em um registro de Figueiredo et al, que analisou 61
pacientes com doenca de Chagas e encontrou menores valores de rMSSD
e pNN50 em relagdo ao grupo controle®®. Recentemente, Vasconcelos
demonstrou que a disfungcao autonémica cardiaca foi menos severa ou
ausente em pacientes com forma indeterminada da doenga que naqueles
com manifestagoes ja instalada®, mas os resultados nessa forma crénica da
doenca apresentam-se de maneiras diversas, variando de padrbes

autonémicos normais a comprometidos.
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2 OBJETIVOS

Objetivo principal: Determinar a sensibilidade do barorreflexo em
pacientes com doenca de Chagas, nas formas indeterminada (Grupo I) e
arritmogénica com taquicardia ventricular ndo sustentada (Grupo Il) e com

taquicardia ventricular sustentada (Grupo Ill).

Objetivos secundarios: Avaliar a associacdo entre a severidade da
arritmia ventricular e o grau de comprometimento da sensibilidade do
barorreflexo; determinar a variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio
do tempo nos diversos grupos e correlacionar com a sensibilidade do

barorreflexo.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Casuistica

» Populagéo estudada

Foram selecionados 42 individuos com sorologia positiva para doenca
de Chagas confirmada pela presenca de, pelo menos, duas reacdes
sorolégicas (hemaglutinagéo indireta, imunofluorescéncia indireta ou ensaio
imunoenzimatico — ELISA), procedentes na sua maioria do ambulatério do
Instituto do Coracgéo, do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sédo Paulo (Unidade Clinica de Arritmia e Unidade de
Miocardiopatias). O calculo da amostragem foi realizado tendo como base
uma menor incidéncia de disfuncdo do barorreflexo de 10% e uma maior
incidéncia de 40% para realizarmos testes com 5% de significancia e 80%
de poder do teste.

ApoOs receberem esclarecimentos e lerem as informagbes sobre o
estudo, todos os voluntarios selecionados deram o consentimento formal e
escrito para participarem do protocolo de pesquisa, conforme as normas de
ética vigentes para pesquisa em humanos. (Anexo A)

O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissdo Cientifica do
Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (InCor-FMUSP), sob o numero 2647 / 05/ 067, e

pela Comissdo de Etica em Pesquisa para Andlise de Projeto de Pesquisa
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(CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo, sob o nimero 723/05.

Os individuos foram divididos em trés grupos, a saber:

a) Grupo | (Gl) individuos portadores da forma indeterminada da
Doenca de Chagas.
b) Grupo Il (Gll) pacientes chagasicos com arritmia ventricular complexa

inclusive taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS)

c) Grupo Il (Glll) pacientes chagéasicos com arritmia ventricular
complexa e pelo menos um registro de taquicardia ventricular

sustentada (TVS) espontanea.

Todos os individuos haviam sido submetidos a avaliacdo cardiolégica
preliminar com eletrocardiograma de 12 derivacdes, ecocardiograma, Holter
de 24 horas e teste ergométrico, de acordo com a rotina do ambulatério.

A forma indeterminada da doenca foi definida segundo critérios ja
estabelecidos: individuos assintomaticos em relagdo aos aparelhos
cardiovascular e digestivo, com no minimo, dois testes soroldgicos positivos
para doenca de Chagas e com eletrocardiograma, estudo radiolégico de

térax e exames contrastados de esdfago e célon normais®®.

Os registros da arritmia ventricular para inclusdo nos grupos Il e lll
eram provenientes de tracados prévios de Holter 24h, eletrocardiograma de

12 derivagdes ou teste ergométrico.
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Os individuos incluidos no Grupo Il deveriam ter registro de, pelo
menos, um episodio de taquicardia ventricular ndo sustentada, ou seja, no
minimo trés batimentos ventriculares sucessivos, com freqliéncia superior a
100 por minuto e duracao inferior a 30 segundos, sem comprometimento
hemodinamico. Os voluntarios incluidos no grupo Il deveriam ter pelo
menos um registro de taquicardia ventricular sustentada, ou seja, batimentos
ventriculares sucessivos, com freqiiéncia superior a 100 por minuto e
duracdo superior a 30 segundos com ou sem comprometimento

hemodinamico®®.

Foram critérios de exclusao:

1) ldade superior a 65 anos

2) ICC classe functional (CF) Ill ou IV da New York Heart Association

(NYHA)

3) Ritmo cardiaco nao sinusal

4) Pacientes com disfuncdo sinusal ou portadores de marcapasso

cardiaco

5) Pacientes diabéticos insulinodependentes

6) Pacientes em uso de medicacoes que alteram a resposta reflexa

autondmica cardiaca e cuja suspensao nao seria possivel

7) Pacientes com pressao arterial superior a 160/90 mmHg
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Um total de 12 pacientes foi excluido apoés avaliacao preliminar: Trés
por estarem em CF lll, dois por serem diabéticos e fazerem uso regular de
insulina, cinco por apresentarem pausas significativas ao Holter de 24h e

trés por ndo tolerarem a retirada do beta bloqueador.

Dessa forma o grupo | constituiu-se de 16 individuos, 11 (68,75%) do
sexo feminino e cinco (31,25%) do sexo masculino. O grupo Il incluiu 19
pacientes sendo 17 com registro de TVNS ao Holter de 24horas e dois com
registro prévio feito ao teste ergométrico, sendo 14 individuos do sexo
feminino (73,68 %) e cinco do sexo masculino (26,32%). O grupo Il incluiu
sete pacientes dos quais cinco apresentavam registro de TVS no
eletrocardiograma de 12 derivagdes e dois no Holter de 24horas. Destes,
quatro (57,14%) eram do sexo feminino e trés (42,86%) do sexo masculino.
Observamos que 100% dos pacientes do grupo | eram assintomaticos,
enquanto 84,2% do grupo Il e 43% do grupo lll apresentavam sintomas,
sendo os mais freqUentes: palpitacdes, dispnéia e dor toracica. O sintoma
sincope foi referido por dois individuos do grupo Il. Dos sete individuos que
foram incluidos no grupo lll, trés haviam apresentado TVS instavel, que

necessitou de cardioversao elétrica.
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3.2 Métodos

3.2.1 Rotina geral do protocolo

Uma vez realizada a selecdo dos voluntarios, eram solicitados os
exames laboratoriais, 0 eletrocardiograma de 12 deriva¢des, radiografia de
térax e os exames contrastados digestivos (no caso de individuos incluidos no
Gl). Uma data era marcada para a realizacdo do experimento e era feito o
agendamento do ecocardiograma e da eletrocardiografia dinamica de 24
horas (sistema Holter). Era orientada a suspensao de medicacbes em uso,
como beta bloqueador, bloqueadores dos canais de célcio, digoxina e
antagonistas da aldosterona, que deveriam estar suspensas por no minimo
trés meias-vidas. Os voluntarios eram orientados a comparecer no dia
marcado ao Instituto do Coracdo (InCor) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, pela manha, onde
eram recepcionados e encaminhados ao Laboratério de Avaliagdo
Autondbmica da Unidade Clinica de Arritmia. Para a realizacdo do
experimento, 0s pacientes eram orientados a fazer leve desjejum, sem
cafeina, além de absterem-se de bebida alcodlica por 24 horas. Eram entao
submetidos a anamnese, voltada para informagdes relacionadas ao quadro
clinico geral e interrogatério sucinto sobre 6rgao e aparelhos e ao exame
fisico quando eram aferidos peso (em Kg), altura (em cm), calculado o IMC

)60

(indice de massa corpérea em mg/kg?)™ e realizadas as medidas da

frequéncia cardiaca (FC), da pressao arterial sistolica (PAs) e diastélica (PAd)
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pelo método auscultatério com esfignomanémetro de mercurio. Em seguida
0s pacientes eram orientados & deitar-se em posicdo supina para ser
realizado o exame clinico, incluindo a ausculta cardiaca e respiratéria, a

inspecgao, percussao e palpacao do abdome.

3.2.2 Monitorizagao cardiovascular

Ap6s assumir a posicao supina, o voluntario era orientado a relaxar e
respirar regularmente. Obtendo-se um acesso venoso na regido antecubital
esquerda o qual era mantido permeavel por meio de solucao salina.

A monitorizagdo cardiovascular n&o invasiva foi realizada pelo sistema
Task Force ® Monitor (CNSystems Medizintechnik GmbH, versao 2.2.12.0,
Austria)®' que permite a aquisicdo de varios parametros gerados em tempo
real e batimento a batimento. Os valores numéricos fornecidos foram
referentes aos parametros de variabilidade da freqiéncia cardiaca, de
pressao arterial sistélica e diastélica e de sensibilidade barorreceptora,
sendo a pressao arterial medida pela técnica de fotopletismografia digital,
descrita por Penaz® e desenvolvida, posteriormente, por Wesseling®® e o
eletrocardiograma adquirido por meio de trés eletrodos adesivos toracicos
em alta resolucao (1,000Hz) para analise dos intervalos entre as ondas R
(intervalo RR). Um manguito digital de pressao continua era posicionado
circundando a falange média do terceiro e quarto quirodactilo direito e outro,
ao nivel do antebraco esquerdo. As medidas oscilométricas da pressao

arterial foram transformadas em valores absolutos para cada batimento
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consecutivo. Os diversos sinais adquiridos eram dispostos na tela, e, ao final
do procedimento, impressos ou armazenados em arquivo com formato de

facil conversao.

Figura 1 - Elementos da monitorizacao

3.2.3 Medida da sensibilidade do barorreflexo espontaneo

Apébs o periodo de repouso, eram obtidos 15 minutos consecutivos de
registros continuos de medidas de PAs e FC para analise da SBR
espontaneo. A analise da SBR espontaneo foi realizada pelo método da
sequéncia®®, que se baseia na identificacdo por programa de computador, no
dominio do tempo, da ocorréncia espontanea de sequiéncias de trés ou mais
batimentos consecutivos nos quais existiu um aumento progressivo da PAs e
consequente prolongamento do intervalo RR ou uma diminuicao progressiva
da PAs e consequente encurtamento do intervalo RR. Para serem

consideradas pelo programa, as modificacbes da PAs e do intervalo RR
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devem ser maior ou igual a 1 mmHg e 5 ms, respectivamente. A todas as
seqUéncias é aplicada uma regressao linear e uma média dos valores
obtidos em todas as sequéncias € calculada para cada paciente e

representa a medida da SBR espontaneo (em ms/mmHg).

3.2.4 Medida da sensibilidade do barorreflexo (SBR) induzido por droga

vasoativa

Varios estudos foram desenvolvidos para quantificar a atividade
barorreflexa em humanos. Essa quantificacdo é obtida medindo-se as
variagdes na freqiéncia cardiaca (FC) em resposta a variacdes na pressao
arterial induzida pela injecao de drogas vasoativas com minima acao sobre o
nodo sinusal, conforme descrito inicialmente por Smyth et al®® A
angiotensina foi a droga vasopressora inicialmente usada, mas foi
subseqiientemente substituida pelo uso da fenilefrina, um agonista alfa
adrenérgico puro. O método da fenilefrina tem sido utilizado com freqiiéncia

e permanece como padrio-ouro para avaliagdo da SBR 6 67:68.69.70. 71,

Método da fenilefrina

Apoés o registro da SBR espontaneo os voluntarios eram mantidos sob
monitorizacao continua da pressao arterial (PA) e da FC conforme descrito
anteriormente e entao era feito, por via endovenosa, a infusao rapida (em 30
segundos) da fenilefrina na dose de 2 a 4 mcg/Kg, em pelo menos trés bolus
- com intervalos de no minimo 10 min. - a fim de provocar aumento na

pressdo arterial sistélica de 15 a 40 mmHg’2 Caso a pressdo arterial
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sistdlica ndo aumentasse conforme o esperado (>15 mmHg), nova infusédo

era feita com incrementos de 25-50, até a dose maxima de 10mcg/kg.

Dada a rapidez da resposta vagal, a relagdo entre pressao arterial
sistdlica e intervalo RR é linear. Assim, consecutivos valores de pressao
arterial sistolica e correspondentes mudangcas nos intervalos RR (com
retardo de um batimento) sado plotados, tendo como resultado a inclinacao
de uma reta de regressao linear. A forca dessa associagao linear é abordada
pelo coeficiente de correlacdo de Pearson”s ( r ). Um coeficiente r > ou igual
a 0.7 era considerado para analise. A medida da sensibilidade do
barorreflexo considerada (expressa em ms/mmHg) equivale a média
calculada dos valores obtidos nas infusées com maior reprodutibilidade para

cada paciente (método semi-automatico).
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Nota: SBR= 3,29ms/mmHg r=0,85 p=0,00

Figura 2 — Exemplo grafico da medida da sensibilidade do barorreflexo
(SBR).
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3.2.5 Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)

A monitorizacao eletrocardiografica de 24 horas para a analise da VFC
foi realizada utilizando-se um gravador digital de trés canais, modelo
Diagnostic Monitoring Systems (DMS) versdo Suprima 11.2.0022a (edicéao
outubro 2004). Um minimo de 18 horas de registro livre de artefatos foi
exigido para que o exame fosse elegivel para o estudo. Somente ciclos RR
com batimentos de morfologia considerada normal, nos quais a duragcéao do
ciclo estivesse dentro de 25% da duracdo do ciclo precedente, foram
incluidos para analise da variabilidade, sendo assim abolidos os batimentos
ectépicos e artefatos’. Essa andlise é realizada automaticamente pelo
software de andlise digital (Cardios Scans Premier, DMS) como

exemplificado na figura 3.

M Yariabilidade f
L
I

Figura 3 - Representacéo grafica: andlise da VFC no software de andlise digital
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Também foram registradas ao Holter de 24 horas as ocorréncias de
extra-sistoles supraventriculares e ventriculares (isoladas, em pares ou
salvas), taquicardias ventriculares n&o sustentadas, taquicardias
ventriculares sustentadas e bradiarritmias. A densidade da ectopia
ventricular foi considerada significativa se maior de 10 extra-sistoles por hora
e como pausas significativas, as maiores de 3 segundos®®. Um questionario
para registro das atividades e dos sintomas foi disponibilizado e todos os

pacientes foram orientados a respondé-lo.

Como padrao, foi obtido tracado em trés canais:

= Ch (1) correspondente a derivagao V5

» Ch (2) correspondente a derivagao V1

= Ch (3) correspondente a derivagao AVF

O método usado para andlise da variabilidade da freqiéncia cardiaca
foi o dominio do tempo, utilizando-se os indices extraidos das variagdes
temporais dos ciclos em milissegundo (ms) ou dos percentuais de flutuacao

observados em ciclos subjacentes (%), como mostra a Tabela 1.
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Tabela 1 - Pardmetros usados para o calculo da variabilidade da frequéncia
cardiaca no dominio do tempo.

Indice Unidade Descrigéo

SDNN ms Desvio padréo de todos os intervalos NN

Desvio padrédo das médias dos intervalos NN em todos

SDANN ms 0s segmentos de 5 minutos de todo o periodo de
monitorizacao
sSD ms Desvio padréo das diferencas entre intervalos NN
adjacentes
RMSSD ms Raiz quadrada da média da soma dos quadrados das
diferencas entre intervalos NN adjacentes
pnn50 % Percentual das diferencas entre os intervalos NN que

sa0 maiores que 50ms.

Extraido de Sztajzel, 2004

3.2.6 Ecocardiograma bidimensional com Doppler

Por meio da ecocardiografia modo M e bidimensional foram aferidas as
dimensdes das cavidades esquerdas do coracdo, todas expressas em
milimetros (mm): didmetro sistélico final do ventriculo esquerdo (DSVE),
didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo (DDVE), o didmetro do atrio
esquerdo (DAE) e calculada a fracao de ejecéo (FEVE) (%) pelo método de
Teichholz’®, sendo também registrada a presenga ou ndo de aneurisma
apical. O equipamento utilizado para a realizagdo do exame foi o

padronizado pelo Instituto do Coracao da FMUSP.
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3.2.7 Exames laboratoriais, eletrocardiograma de 12 derivacbes e exames
radiol6gicos

Os exames laboratoriais incluiam: hemograma completo (método:
contador eletrbnico automatizado + avaliagdo morfolégica em esfregagos
corados), creatinina (método jaffe, colorimétrico), dosagem do hormdnio
estimulante da tirebide (método: imunoensaio por quimiluminescéncia
automatizado), glicemia de jejum (método enzimatico, automatizado) e foram
realizados conforme a padronizacdo do Laboratério do Instituto do Coracao
da FMUSP.

O eletrocardiograma de 12 derivacdes classicas foi analisado conforme
as Diretrizes de Interpretacao de Eletrocardiograma, da Sociedade Brasileira
de Cardiologia”.

O estudo radiolégico do térax, e o estudo contrastado do esb6fago e
célon, foram analisados conforme a padronizagdo do Instituto do Coracéo,

da FMUSP.

3.3 Analise estatistica

= Analise estatistica dos dados

Os dados foram organizados em tabelas e graficos. Foi realizada uma
analise estatistica descritiva sendo calculados na maioria das vezes o0s
valores minimos, maximos, média, mediana e desvio padrao das variaveis

quantitativas e em seguida uma analise inferencial.
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Para a andlise estatistica inferencial, primeiramente foi realizado o
teste de Kolmogorov-Smirnov com o objetivo de analisar a normalidade da
variavel SBR, e o teste de Levene, para verificar a igualdade das variancias
dos trés grupos. A comparacao das médias dos grupos foi feita por meio do
teste F de Snedecor (ANOVA) e as comparacoes multiplas pelo teste de
Tukey (variancias iguais) ou o de Games-Howell (variancias desiguais). Ja a
andlise de pares foi realizada por meio do teste t de student.

A associagao entre variaveis continuas foi realizada pelo coeficiente de
correlacdo linear de Pearson (r) e a associacao entre as variaveis
categéricas foi feita pelo teste x2 ou de maxima verossimilhanca.
Adicionalmente calcularam-se as Odds Ratio (OR) com seus respectivos
intervalos de confianga (ICgs¢,) para TVS e provaveis fatores influenciadores
de seu aparecimento e aplicada analise de regressao logistica.

Para todas as andlises estatisticas inferenciais foram consideradas
estatisticamente significantes aquelas com p < 0,05. Os dados foram
processados no software SPSS versao 14.0.

Foram consideradas estatisticamente significantes as analises com p <

0,05. Os dados foram processados no software SPSS versao 14.0.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas da populacao estudada

4 1.1 Caracteristicas clinicas

O Grupo | era constituido por 16 individuos, 11 (68,8%) do sexo feminino e
cinco (31,2%) do sexo masculino, o Grupo Il, por 19 individuos, 14 do sexo
feminino (73,7 %) e cinco do sexo masculino (26,3%) e o Grupo Il incluiu sete
pacientes dos quais quatro (57,1%) eram do sexo feminino e trés (42,9%) do
sexo masculino. Nao foi observada diferenca significativa entre os grupos quanto

a distribuicao por sexo. O Gréafico 1 demonstra esses resultados.

73,7

g 50 =Masculino
ol
Z 40 EFeminino
S
230

20

10

0]

p=0.728

Gl Gll Gl

Grafico 1 — Caracteristicas da populagcao estudada quanto a distribuicdo por
sexo
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A idade dos individuos estudados variou de 29 a 64 anos. O Grupo |
apresentou uma média de 49,5 anos, o Grupo Il ,de 50,26 anos, e o Grupo
Il ,de 41,86 anos. Essa diferenca mostrou-se significativa conforme indica a
Tabela 2. Também houve diferenca entre os grupos no que se refere a Fc,
sendo menor a média encontrada no Glll. Os grupos foram semelhantes

quanto as seguintes caracteristicas clinicas: raga, IMC, PAs e PAd .

Tabela 2 — Dados clinicos da populacao estudada (n=42)

Gl Gll Gll P
Idade (anos) 49,50 6,70 50,26 +7,65 41,86 + 7,66 0, 037
IMC (kgim?)  25,70+3,09  26,50+4,09 23,67 +5,55 0, 293
Raga (B/NB)  (16/00) (18/01) (7/00) -
PAs (mm Hg) 115,94£14,74 117,26+ 14,74 117,14+ 7,55 0, 943
PAd (mmHg) 75,00+8,16  76,58+8,17  71,43+12,15 0, 431
Fc (bpm) 70,99 6,29  68,53+9,31  58,43%7,20 0,003

Nota: valores expressos em média + desvio padrao; GI: grupo I; GlI: grupo II; GllI: grupo II;
IMC: Indice de massa corporea; PAs: Pressao arterial sistolica; Pad: Pressao arterial diastolica;
Fc: Frequéncia cardiaca
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Como pode ser observado no Grafico 2, apenas dois individuos
encontravam-se em classe funcional Il (NYHA).
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Grafico 2 — Caracterizacado dos grupos quanto a CF | ou CFIl ( NYHA)

Nove dos individuos incluidos no estudo (trés individuos do grupo Il e
seis do grupo lll) eram tratados com amiodarona. A Tabela 3 apresenta a

dose usada na data do exame.

Tabela 3 — Distribuicdo do uso e dose de amiodarona na populacédo

estudada
Gl (n=16) Gli(n=19) Gl (n=7)
Droga n(%) n(%) n(%) P
Amiodarona 200 mg/d 0(0%) 3(15,8%) 3(429%) 0,016
Amiodarona 400 mg/d 0(0%) 0(0%) 3(42,9%) 0,002

Nota: valores expressos em porcentagem (%); GI: grupo |; GlI: grupo II; Glil: grupo lIl; n:ndmero.
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As alteragcdes mais freqlientes encontradas nos registros
eletrocardiograficos dos individuos dos Grupos Il e Il estdo apresentadas na
tabela 4. Observas-se a predominancia do bloqueio de ramo direito (BRD) e

do bloqueio divisional antero-superior (BDAS).

Tabela 4 — Caracteristicas eletrocardiograficas dos individuos incluidos nos

Gll e Glll

Eletrocardiograma n %
BRD 13 31,0
BDAS 9 214
ZEl 6 14,3
SAE 2 4,8
BRE 1 24
SVE 1 24

Nota: valores expressos em porcentagem (%); BRD: blogueio de ramo direito; BDAS: bloqueio divisional
antero superior; ZEI: zonas eletricamente inativas; SAE: sobrecarga atrial esquerda;
BRE: blogueio de ramo esquerdo; SVE: sobrecarga ventricular esquerda; n: ndmero.

4.1.2 Ecocardiograma

A comparagao dos valores médios das variaveis FEVE, DDVE, DSVE e
DAE mostraram diferenca significativa entre os grupos, conforme mostra a

Tabela 5. Os valores estao expressos como média + desvio padrao.
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Tabela 5 - Distribuicdo das variaveis ecocardiograficas nos grupos estudados

Grupos Gl Gll Glll p
Variaveis M £ DP M+ DP M+ DP

FEVE (%) 68,63 + 8,29 59,37 £ 13,08 44,86 + 14,98 <0, 0001
DDVE (mm) 48,13 £ 4,09 52,95+ 6,74 59,29 £+ 7,45 0, 001
DSVE (mm) 30,50 + 3,46 36,79 + 8,46 44,86 + 8,74 <0, 0001
DAE (mm) 33,94 £ 3,15 36,21 +5,77 36,14 £ 5,486 0, 357

Nota valores expressos em meédia + desvio padrao; Gl: grupo |; GlI: grupo II; GllI: grupo 1II;
FEVE: fragdo de eje¢ado do ventriculo esquerdo; DDVE: diametro diastélico do ventriculo esquerdo;,
DSVE: diametro sistdlico do ventriculo esguerdo; DAE: diametro do atrio esquerdo

Observou-se significancia estatistica quando se comparou os Gl e Glll
quanto ao diametro diastélico do ventriculo esquerdo (DDVE) (p=0,001).
Quando comparados os trés grupos quanto ao diametro sistélico do
ventriculo esquerdo (DSVE), observou-se que os mesmos diferiram entre si.

Em relagdo a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), foi
observado que houve diferenca estatistica quando comparados os grupos | e

[l (p=0, 000) e os grupos Il e lll (p=0,02).
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4 1.3 Arritmias ventriculares ao Holter de 24horas.

O Grafico 3 mostra a distribuicdo e densidade das extra-sistoles
ventriculares (EV) observadas a andlise do Holter 24 horas. Observou-se que

a maior densidade de ectopias ventriculares esteve associada ao grupo Il.

Média EV/24h

300
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Gl Gll Glll

Grafico 3 — Distribuicdo das extra-sistoles ventriculares (EV) nos grupos
estudados (%)
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4.2 Avaliacao autondémica

4.2.1 As medidas da sensibilidade do barorreflexo espontaneo

A Tabela 6 mostra as caracteristicas dos grupos estudados quanto as

medidas da SBR espontéaneo.

Tabela 6 — Caracterizacdo dos grupos estudados quanto a medida da
sensibilidade do barorreflexo espontéaneo (ms/mmHg)

Medidas descritivas

Grupo n Média + DP Minimo Maximo
Gl 13 13,38 + 5,08 6,34 23,32
Gll 18 12,95+ 4,29 9,93 21,04
Glll 2 9,54 £ 3,63 3,25 12,21
Nota: valores expressos em média + desvio padrao; Gl: grupo I; GlI: Grupo II; GlII: Grupo Il p=0, 265

Ressalta-se que nao houve diferenca estatistica entre os grupos
estudados quanto a SBR espontanea, embora menores valores tenham sido

encontrados no Glll.
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4.2.2 As medidas da sensibilidade do barorreflexo (SBR)

Observou-se diferenca estatistica significativa entre os grupos no que
diz respeito a avaliacdo da sensibilidade do barorreflexo (SBR) em resposta
a droga (fenilefrina). Note-se que o grupo Glll apresentou menor valor de
medida de sensibilidade do barorreflexo quando comparado aos demais. A

Tabela 7 traz esses resultados.

Tabela 7 — Medidas descritivas da sensibilidade do barorreflexo (SBR)
induzido por droga (ms/mmHgQ)

Medidas descritivas

Grupo n Média £ DP Minimo Maximo
Gl 16 15,23+ 7,61 6,12 30,27
Gll 19 11,84 + 6,62 3,08 27,65
Glll 7 6,09 £ 3,38 2,78 10,84
Nota: valores expressos em media + desvio padrio; GI: grupo |; GlI: grupo II; GlII: grupo Il p=0,01

Ap6s comparacao multipla entre os grupos, verificou-se diferenca
estatistica significativa entre o Gl e Glll (p=0,01). Porém nao foi observado

diferenca entre os Gl e Gll.
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4.2.3 Medidas descritivas da sensibilidade do barorreflexo (SBR) e da

sensibilidade do barorreflexo espontaneo.

Como pode ser observado na Tabela 8, ndo houve diferenca estatistica

entre a média da sensibilidade barorreflexa induzida por droga (fenilefrina) e

da sensibilidade barorreflexa espontaneo. Ressalta-se que ndo foi possivel

registrar a medida da SBR espontaneo em seis individuos, sendo trés do Gl,

um do Gll e dois do GllI.

Tabela 8 — Medidas descritivas da sensibilidade do barorreflexo (SBR)

induzido por

espontaneo (ms/mmHg)

droga e da sensibilidade do barorreflexo

Grupo(n) Médiaz DP Minimo Maximo P
SBR 0,01
Gl (186) 15,23 £ 7,61 6,12 3027
Gl (19) 11,84 + 6,62 3,08 27,65
G ((7) 6,9+3,38 2,78 10,84
SBR espontaneo 0.26
GI(13) 13,38+ 5,08 6,34 23,32
Gli{18) 12,95+4,29 5,93 21,04
Gll(5) 9,54 + 3,63 3.25 12,21

Nota: valores expressos em media + desvio padrdo; SBR: sensibilidade do barorreflexo;
SBR espontaneo: sensibilidade do barorreflexo espontaneo; GlI: grupo I; GlI: grupo II; Glll:grupa Il
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4.2.4 As medidas da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) foi analisada no dominio
do tempo. Verificou-se que na analise dos indices de VFC, os valores
médios das variaveis avaliadas nao apresentaram diferencas
estatisticamente significantes, embora tenham sido observados menores
médias de pNN50 (6,9115,23%) no Glll. A Tabela 9 mostra esses

resultados.

Tabela 9 — Distribuicao de valores (média e desvio padrao) das variaveis de
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) analisados ao Holter
de 24 horas nos grupos estudados

Medidas Descritivas

Variaveis Grupo n Média + DP Minimo  Maximo P
SDNN (ms) 0.94
Gl 13 134,23 £ 34,76 62 176
Gll 19 138,16 + 38,84 67 223
Gl 7 138,46 £ 29,73 a8 178
pNN50 (%) 0,30
Gl 13 7.00+710 0,0 24,0
Gll 19 10,92 + 9,10 0,8 30,0
ail 7 6,91 45,23 0,0 16
rMSSD (ms) 0,15
Gl 13 28,46 £9,10 13 44
Gll 19 36,32 £ 15,52 16 62
Gl 7 27,57 10,04 12 44

Nota: valores expressos em média + desvio padrao; Gl: grupo [; GlI: grupo II; GllI: grupo III;

SDNN: desvio padrao de todos os intervalos NN; pNN50:percentual das diferengas entre os intervalos NN >de 50ms;

rMSSD:raiz quadrada da media da soma dos quadrados das diferencas entre os intervalos NN adjacentes.
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4.3 As Correlacoes

Foi utilizado o coeficiente de correlacao r de Pearson para analise de

correlacdo entre as variaveis.

4.3.1 A correlacao entre medida da sensibilidade do barorreflexo (SBR) e

densidade de arritmias ventriculares registradas ao Holter de 24h.

Quando foram correlacionadas a SBR e a densidade de ectopias
ventriculares observou-se que no subgrupo com medida de sensibilidade do
barorreflexo moderadamente deprimida (3,0-6,0 ms/mmHg) houve maior
densidade de ectopias ventriculares (p=0,01).Observou-se também uma
associacao positiva entre baixa densidade de ectopia ventricular e SBR

preservada (p=0,003).

= Ectopiave >10/h m=Ectopiave <10/h

120%
100,0%
100% -
80% -

59.1%
60% -

40% - 31,8%
L) —
0,0% 0,0%
0% " o
SBR < 3.0 SBR3.,0- 6,0 SBR >6,1

(p=0, 01) (p=0,003)

Nota: SBR: Sensibilidade barorreflexa; Ectopia VE > 10/h: ectopia ventricular maior
que 10 por hora; Ectopia VE < 10/h: ectopia ventricular menor que 10 por hora.

Grafico 4 — Correlagao entre medida da sensibilidade do barorreflexo (SBR)
e densidade de arritmias ventriculares
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4.3.2 A correlacao entre a medida da sensibilidade do barorreflexo (SBR) e a

fracao

de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE)

O Grafico 5 mostra que os pacientes que se encontravam com SBR

preservada (>6,1ms/mm Hg) ndo diferiram quanto a FEVE se < ou =2 40%,

cujos valores foram respectivamente 66,7% e 79,5% ( p=0,62).Também nao

foi significativa a correlacdo entre aqueles com SBR moderadamente

deprimida (3

,0-6,0 ms/mmHg) e FEVE < ou = 40%,cujos valores foram

respectivamente 15,4% e 33,3% ( p=0,46), indicando que uma variavel ndo

esta influenciando a outra.
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Nota: SBR: sensibilidade do barorreflexo; FEVE: fracdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo.

Grafico 5 -

Correlacao entre a medida da sensibilidade do barorreflexo
(SBR) e a fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE)
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4.3.3 A correlacao entre a medida da sensibilidade do barorreflexo (SBR) e o
indice de VFC (SDNN)

O Grafico 6 traz a correlagcdo entre o indice de variabilidade da
frequéncia cardiaca SDNN (ms) e a SBR (ms/mmHg) mostrando que nao foi
significativa essa associacdo, embora tenha sido observado nivel maior de
SDNN no grupo com SBR preservada (SBR>6,1).0 indice SDNN foi de
121,144£28,02 (médiazDP) (p=0,19) no subgrupo com SBR entre 3,0 e 6,0
ms/mmHg e no subgrupo com SBR preservada (>6,1ms/mmHg) foi de

138,33+36,30 (médiatDP) (p=0,64) .

140 1 138

135 1

130 A

125 1 = SDNN

121

120 A

115 - p=0,19 P=0,64

110 -

SBR 3,0-6,0 SBR>6,1

Nota: SBR: Sensibilidade do brarorreflexo; SDNN: desvio padrdo de todos os
intervalos NN

Grafico 6 — Correlacdo entre a sensibilidade do barorreflexo (SBR) e o
indice de VFC (SDNN)
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4.3.4 A correlagdo entre a variabilidade da freqiéncia cardiaca (VFC) e a
funcéo ventricular esquerda (FEVE)

A Tabela 10 mostra que no subgrupo com FEVE< 40, o indice SDNN
apresenta valor médio significativamente mais baixo, mas ressalta-se que
estes valores estdao dentro de pardmetros considerados normais. Nos outros

indices nao observa-se diferengas estatisticas.

Tabela 10 — A correlagao entre a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
e a fungéo ventricular esquerda (FEVE).

FEVE<40 FEVE=40
Variaveis MédiatDP MédiatDP
SDNN 97+29,51 140,23+33,88  p*
pNN50 9,3+5,89 8,86+8,18 p**
rMSSD 36,3346,65 31,78+13,57 pr

(p*=0,03} (p**=0,92) {p****=0,57)

MNota: valores expressos em média + desvio padrao; FEVE: fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo;
SDNN: desvio padrao de todos os intervalos NN; pNN50:percentual das diferengas entre os intervalos

NN =de 50ms; rMSSD:raiz quadrada da média da soma dos quadrados das diferengas entre os intervalos
NN adjacentes.
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4.4 Analise bivariada e modelo de regressao logistica

Foi realizada uma analise bivariada incluindo os possiveis fatores
influenciadores do aparecimento de TVS e entao foram determinados a OR
(Odds Ratio) e o ICgse, (Intervalo de confianga) de cada variavel, conforme
apresentado na tabela 11. Considerou-se para a analise inicial, as variaveis

com valor de p<0,20 (SBR, FEVE, EV/24h e DDVE).

Tabela 11 - Odds Ratio (OR) com seus respectivos ICgs¢, (intervalos de
confianga) para TVS e provaveis fatores influenciadores

TVS
Sim Nao OR IC 95% P
(n) (n)

SBR 8,0 (1,36 -47,02) 0,012
<6,0 4 5
>6,1 3 30

FEVE 13,6 (1,03 -179,03) 0,108
<40% 2 1
>40% 5 34

EV/24horas 6,0 (0,64 -55,66) 0,084
>10/hora 6 16
<10/hora 1 16

pPNN50 0,88 (0,14 - 5,33) 0,88
<4% 2 10
4% 5 2

rMSSD 1,81 (0,29 - 7,86) 0,622
<30ms 4 15
=230ms 3 17

DDVE 8,0 (1,36 - 47,02) 0,012
>56ms 4 5
<56ms 3 30

Nota: OR:Odds Ratio;IC 95%:Intervalo de confianga; SBR: sensibilidade do brarorreflexo;
FEVE: fragao de ejecao do ventriculo esquerdo; EV/24horas: extra-sistoles ventriculares em
24horas; pNN50:percentual das diferencas entre os intervalos NN >de 50ms; rMSSD: raiz
quadrada da média da soma dos quadrados das diferencas entre os intervalos NN adjacentes
DDVE: diametro diastdlico do ventriculo esquerdo.
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Ao se aplicar o modelo de regressao logistica, observou-se que
somente a SBR e o DDVE influenciaram o aparecimento da TVS (p=0.028)

como mostra a tabela 12.

Tabela 12 - Regressao logistica

Variaveis OR P
SBR 14,25 0,028
DDVE 14,25 0,028

Nota: OR:0Odds Ratio; SBR: sensibilidade do brarorreflexo;DDVE:diametro
diastolico do ventriculo esquerdo.
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5 DISCUSSAO

A morte subita é a principal causa de morte na doenca de Chagas,
correspondendo de 55 a 65% dos casos’®. A incidéncia em pacientes nao
hospitalizados é estimada em 24 /1.000 pacientes ao ano”.'-Diante desse
cenario, é de interesse observar que parte destas mortes subitas ocorre em
pacientes com funcao ventricular esquerda normal ou préxima do normal, o
que leva a se acreditar que fatores desestabilizadores do substrato
arritmogénico exercem um importante papel nestes eventos. Sabe-se que o

risco de morte subita ndo € o mesmo para todo o chagasico.

Evidéncias demonstram a participacdo do SNA, principalmente a
depressao da atividade parassimpatica, como fator contribuinte na génese
de arritmias diversas em presenca de cardiopatia isquémica’®. Dessa forma,
insiste-se na necessidade de se identificar precocemente quais os pacientes
no contexto da cardiopatia chagasica crbnica apresentam risco aumentado
para o desenvolvimento de eventos arritmicos complexos que, em sua

grande maioria, sao responsaveis pelo evento fatal”®.

Acredita-se que a avaliacao autonémica identifique grupos distintos de
risco, entre pacientes chagasicos que apresentam as formas crénicas da

doenca: indeterminada (Gl) e arritmogénica com TVNS (Gll) e TVS (Glll).

Os dados apresentados neste estudo demonstram que os trés grupos

de pacientes ndo diferiam quanto a maioria das caracteristicas clinicas
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avaliadas, no entanto, intrigantemente, foi observada que a média de idade
do Glll (41,86 anos) foi menor que a do Gl (49,50 anos) e a do Gll
(50,26ano0s). E conhecido que, com o aumento da idade, a atividade vagal
diminui em individuos normais. Nos casos aqui aludidos, pacientes do grupo
[ll, embora mais jovens, e talvez com menor tempo de exposicdo a doenga,
apresentavam atividade parassimpatica mais comprometida. Tendo como
referéncia a populacado do Estudo ATRAMI*, que englobou 1.284 pacientes
com infarto do miocardio recente, nos quais a VFC foi quantificada por meio
do SDNN e a medida da SBR pelo método da fenilefrina, a medida da SBR
nao teve valor prognostico no subgrupo com idade superior a 65 anos. No
entanto, teve um forte poder estatistico no subgrupo de pacientes mais
jovens. Por isso, a idade avancada foi critério de exclusdao na nossa
populacdo. Tais achados certamente traduzem uma forma de identificar pior
evolucdo da doenca, ja que os pacientes do grupo Ill apresentavam
manifestacdo clinica mais grave, embora sendo mais jovens, apesar da

adequada classe funcional e da funcao ventricular relativamente preservada.

O eletrocardiograma desempenha importante papel no diagnostico da
cardiopatia chagasica, como ja demonstrado em estudos epidemiol6gicos
prévios®®. Neste estudo, quando foram avaliados os Gll e Glll, as alteragcdes
eletrocardiograficas mais frequentes foram o BRD, o BDAS e zonas
eletricamente inativas (ZEl), sendo esses achados concordantes com a
literatura, que mostra que o BRD ¢ a alteracdo mais caracteristica, além de
ter alto valor preditivo positivo e ser raro em individuos soronegativos abaixo

de 50 anos?®. Entretanto, esta manifestacdo eletrocardiografica foi
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semelhante nos Gll e Glll, ndo identificando entre os pacientes com a forma
arritmogénica, aqueles com maior risco de desenvolverem arritmias

sustentadas.

Os dados revelaram, pela analise isolada das variaveis FEVE, DDVE,
DSVE e DAE que, embora a fungédo ventricular permanecesse preservada
na grande maioria dos pacientes estudados, as médias de FEVE foram
menores no Glll quando comparadas ao Gl e ao Gll, 0 mesmo ocorrendo em
relacdo ao DDVE. Certamente, a evolugcdo dindmica da doenga envolve
tanto a deterioracdo da funcdo auton6mica, quanto o comprometimento
progressivo estrutural do miocardio. Desconhece-se 0 quanto estes dois
fatores desenvolvem-se em concomitancia ou de forma independente. Para
melhor esclarecimento, estudos que avaliam mais detalhadamente a
interdependéncia entre o grau de injuria estrutural e funcional autonémica

estao sendo realizados na unidade.

e Andlise da funcdo autonémica cardiaca

Sensibilidade do barorreflexo induzido pela fenilefrina

Neste estudo, a sensibilidade do barorreflexo induzido por droga esteve
significativamente reduzida no subgrupo de pacientes com arritmia de maior

complexidade, no caso taquicardia ventricular sustentada (Glll).
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Ressalte-se que essas alteragdes do barorreflexo foram demonstradas

em pacientes na sua grande maioria em classe funcional (CF) | NYHA.

Embora alteracbes na sensibilidade barorreflexa cardiaca ja seja
conhecida de longa data, somente nas ultimas décadas foi reconhecida
como marcador de risco cardiovascular. As primeiras evidéncias clinicas
vieram de um estudo realizado em 78 pacientes apos infarto do miocardio®®,
que foram avaliados quanto a SBR e seguidos por 24 meses. Dos sete
Obitos que ocorreram no periodo de seguimento, todos tinham barorreflexo
bastante deprimido. Mas, somente ap6s o multicéntrico ATRAMI* 0 método
consolidou-se como marcador independente de risco em isquémicos. Desde
entdo tem sido largamente empregado para estratificacdo de risco em
diversas populacoes, tais como, hipertensos, diabéticos e miocardiopatas

dilatados.

No contexto da cardiopatia chagéasica crénica, o envolvimento do
sistema nervoso autbnomo, tanto simpatico como parassimpatico, ja foi bem
demonstrado histopatologicamente e funcionalmente. Mas apenas poucos
estudos empregaram a SBR como marcador autonémico nessa populagéao e
nao se tem conhecimento da sua aplicacdo na estratificacdo de risco de
eventos arritmicos de chagasicos cronicos. Sabe-se que a disfuncao
autonémica é mais exuberante nas formas cardio-digestiva e digestiva®'. Ja
na forma indeterminada da doenca, o estudo da funcdo autondémica tem
resultados conflitantes e variam desde somente acometimento simpatico,
mas, sobretudo, parassimpatico®?, até nenhum comprometimento. Junqueira

Junior, em 1985°" , demonstrou que a SBR era significantemente mais baixa
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em 14 pacientes chagasicos do que no grupo controle (normais), mas quando
apenas pacientes com as formas indeterminada e digestiva da doenca foram
estudados, a SBR foi normal. Ja em 2004, Villar et al*®, estudando 31
pacientes chagasicos assintomaticos, sendo um grupo com alteracbes ao
eletrocardiograma e o outro sem alteragdes, concluiu que a disfuncéo cardio-
vagal pode ser documentada precocemente pela medida da SBR, mesmo
naqueles sem alteracdo do ECG, demonstrando que a avaliagdo autonémica

cardiaca pode ser Util na identificacdo de doenca subclinica.

Marin Neto, em 1998%2, em um estudo com 31 pacientes chagasicos
em fase inicial da doenca, estudou o controle autondmico cardiaco e a
fungéo biventricular por meio da angiografia por radionuclideo, manobra de
Valsalva, Tilt Test e SBR. Seus resultados demonstraram que a disfuncao
autondmica cardiaca é proeminente em pacientes com a forma digestiva,
mas nao na forma indeterminada da doencga. Em nossa casuistica, pacientes

com a forma indeterminada apresentaram medida da SBR preservada.

Sensibilidade do barorreflexo espontdneo

Nossos dados revelaram que, embora sem diferenga estatisticamente
significante  (p=0,26), observou-se uma tendéncia a um maior
comprometimento da SBR espontanea no grupo Glll. Apesar de ser apenas
uma tendéncia, acreditamos que essa diferenca deva ser valorizada. Ainda,

considerando-se os grupos |, Il e Ill poder-se-ia inferir, a partir dos resultados
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da SBR espontanea obtida, que uma progressdao do comprometimento
autondmico acompanha a progressdao da doenca e a gravidade da

apresentacao clinica.

Como vantagem do método, pode-se citar que 0 mesmo advém de
medidas padronizadas, automaticas e computadorizadas, o0 que
praticamente elimina as variagdes de afericdo intra e inter-observador, além
de ser um método simples e de facil obtencao.

O método da sequéncia utilizado para a determinacdo da SBR
espontdnea foi a metodologia aplicada neste estudo. Segundo Parlow et
al®*, o método reflete primariamente o controle barorreflexo da atividade
cardiaca vagal, porque a maioria das sequencias tém extensdo menor do
que seis batimentos e tem sido proposto como uma alternativa confiavel
para determinar a SBR em normais® e em pacientes hipertensos®*. Mas,
apesar de uma forte associacdo linear, a concordancia entre medidas
espectrais e fenilefrina na estimacdo da sensibilidade do barorreflexo é
fraca. Acredita-se que a influéncia da resposta barorreflexa sobre o né
sinusal seja diferente entre as distintas metodologias®®. A utilizacdo de
drogas vasoativas pode provocar alteragcbes mecéanicas da parede da artéria
onde se localizam os barorreceptores e resultar em um estimulo mais
intenso e menos fisiolégico da adaptacdo reflexa da FC frente a uma
mudanca da PA®*. Com o uso da droga vasoativa, alteracdes relativamente
maiores de PA sdo observadas, podendo alterar ndo somente a porcao
linear da curva estimulo-resposta, mas também atingir as por¢cées onde a

atividade do barorreceptor se aproxima da saturacao, momento em que SBR
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é menor®®. Outro fator contribuinte refere-se ao fato de que as mudancas de
PA nas medidas espontaneas sao de amplitudes menores, fazendo com que
o método ndo consiga avaliar a fungdo barorreflexa em toda a sua
extensdo®. Por este motivo, as duas técnicas sdo consideradas nao

excludentes, mas complementares na avaliagao da funcao barorreflexa.

Variabilidade da frequéncia cardiaca

O desafio de elucidar o real papel do envolvimento do SNA na
patogénese da cardiopatia chagasica cronica tem atravessado décadas e
permanece atual na medida em que se acumulam evidéncias favoraveis a

esse acometimento.

Neste estudo, a andlise comparativa da VFC nos trés grupos nao
demonstrou diferenca significativa. Mas, ao serem analisados o0s grupos
separadamente, observou-se que o Glll apresentou os menores valores do
indice  pNN50 quando comparado aos demais, traduzindo um maior
comprometimento autonémico parassimpatico nesse grupo. Quando
avaliado isoladamente o indice rMSSD, observou-se que a média do Gl e do
Glll encontrava-se abaixo de 30ms, valor esse indicativo, na literatura, de
depressao vagal®®. Os indices pNN50 e RMSSD sdao medidas que estimam as
variagdes a curto prazo dos intervalos RR considerados normais, pelo fato
de se basearem em comparacbes de batimentos sucessivos e

representarem, essencialmente, a atividade vagal®®.
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Em um estudo foram analisados 61 pacientes com a forma cronica da
doenca de Chagas, sem envolvimento cardiaco, por meio da VFC no dominio
do tempo e da frequéncia, Ribeiro et al. encontraram uma reducéo nos valores
de pNN50 e rMSSD em relagcdo ao grupo controle, concluindo que uma
disautonomia parassimpatica precede a disfuncao ventricular®”. Da mesma
forma, Rassi Jr et al® demonstraram a presenca de disfungdo autondémica,
predominantemente parassimpatica, em cerca de um quarto dos pacientes com

a forma indeterminada da doenca.

Mais uma vez, os resultados sdo conflitantes quando se aborda a
forma indeterminada da doenca. J& em 2000, Jesus® avaliou a VFC em
chagasicos com a forma indeterminada e evidenciou significativa depressao
parassimpatica (absoluta e relativa) bem como reducdo da atividade
simpatica. Na verdade, na forma indeterminada, o acometimento autonémico

pode estar ausente, presente com amplo desvio padrdo ou, ainda, discreto.

Também em pacientes cronicos com a forma digestiva ou cardio-
digestiva, a disfuncdo auton6mica ja foi bem documentada, e tanto a
reducdo da atividade simpatica quanto a parassimpatica foram

demonstradas®°.

s

E importante comentar que em nove pacientes incluidos neste estudo
(21,42%), trés no Gll e seis no Glll, ndo foi possivel suspender a
amiodarona. Na literatura, Zuanetti et al®® sdo categoéricos em afirmar
que,apés um estudo comparativo entre trés drogas antiarritmicas

(propafenona, flecainide e amiodarona), a amiodarona foi a Unica que nao
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influenciou a atividade auton6mica quando se avaliou a variabilidade da
frequéncia cardiaca. Em um estudo em chagasicos, Ademir et al.°! avaliaram
o envolvimento do SNA na patogénese da miocardiopatia chagasica crbnica
e, em sua amostra, 28% dos pacientes estavam em uso de amiodarona.
Concluiram por afirmar que o uso de amiodarona nao interferiu no estudo da

avaliacao autonoémica.

As Correlacoes

A previsao de ocorréncia de arritmias ventriculares sustentadas em
individuos com funcédo ventricular preservada € um grande desafio na
cardiomiopatia chagasica, devido ao elevado risco de morte subita nesta
populacdo. A alta densidade de ectopias ventriculares e a presenca de
taquicardia ventricular ndo sustentada sdo sabidamente critérios preditores
de risco cardiovascular em pacientes isquémicos, mas em chagasicos com

funcao ventricular preservada seu significado permanece controverso.

Recentemente, Rassi et al.”” publicaram um escore para avaliacdo de
risco de pacientes chagasicos. Nessa coorte, os autores encontraram, apés
analises uni e multivariada, seis variaveis clinicas preditoras de mau
progndéstico, entre elas a taquicardia ventricular ndo sustentada. Ainda,
verificaram que a combinacao de TVNS com disfuncao ventricular esquerda

associou-se a um risco 15 vezes maior de morte nos pacientes estudados.

Os dados aqui expostos revelaram correlagéo direta entre o grau de

disfungdo autonémica e densidade de ectopias ventriculares ao Holter de
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24h. Observou-se que 100% dos pacientes com a SBR preservada
(>6,0ms/mmHg) apresentava densidade de ectopias ventriculares inferior a
10 por hora. Também foi observada correlacao inversa entre o indice SDNN

e a densidade das ectopias ventriculares.

Quando se avalia os diversos métodos de estratificacao de risco nao
invasivos para uma determinada condicdo cardiovascular, geralmente
extrapolam-se dados da literatura referentes a cardiopatia isquémica. Mas as
peculiaridades fisiopatolégicas da miocardiopatia chagasica nao sao

necessariamente equiparaveis a doenca arterial coronariana.

Nao ha um teste isolado capaz de predizer de forma acurada o risco de
arritmias ventriculares e morte subita nas varias situagdes clinicas e nas
varias populagdes estudadas. Além disso, o risco cardiovascular nao € linear
e muda com a progressao da doenca e/ou tratamento empregado. Por isso,
a combinacao dos varios testes disponiveis é a melhor forma de aumentar a
acuracia da estratificacdo de risco e, consequentemente, otimizar o

tratamento e o custo efetividade das intervengdes.

Implicacoes Clinicas

Acreditamos que a aplicacdo da analise da SBR, uma metodologia
simples e de baixo custo, poderia ser utilizada clinicamente para identificar,
entre os pacientes chagasicos com a forma arritmogénica e funcao
ventricular preservada, aqueles com maior risco para o desenvolvimento de
arritmias potencialmente malignas e assim orientar medidas terapéuticas

mais precocemente, para evitar a morte subita nesta populacao especifica.
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6 CONCLUSOES

—

A sensibilidade do barorreflexo esta preservada na forma
indeterminada da doenca de Chagas e diminuida na forma

arritmogénica.

O comprometimento da SBR é progressivo e acompanha a
evolucdo da doenca, sendo mais intenso nos pacientes com

arritmias ventriculares mais complexas.

O grau disfuncao autonémica nao se correlacionou com a funcao

ventricular, mas com a densidade e complexidade das arritmias.

A variabilidade da FC no dominio do tempo nao identificou
pacientes com maior risco de arritmias sustentadas e nao se

correlacionou com a SBR nesta populacao especifica.
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ANEXO A

HOSPITAL DAS CLINICAS
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO
PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA,
CONSIGNANDO:

1. Vocé esta sendo convidado (a) para participar de um estudo de
pesquisa que tem como objetivo avaliar se 0 método de determinacédo da
sensibilidade do barorreflexo podera identificar os pacientes de maior risco
de desenvolverem arritmias graves durante o seguimento clinico. Antes de
assinar este termo de consentimento, leia com atencdo ou peca que alguém
o leia, para que vocé possa entender todas as informagdes descritas abaixo.
Vocé é portador da Doenca de chagas, que é uma doenca que pode atingir o
coracéao levando ao aparecimento de arritmias que sao batimentos anormais
no coragao e que muitas vezes levam ao risco de complicagdes sérias. O
estudo para o qual vocé foi convidado a participar sera feito na tentativa de
determinar quais 0s pacientes que apresentam maior risco de desenvolver
estas arritmias e, por conseguinte tentar identificar os pacientes de maior
risco para complicacdes decorrentes da Doenca de Chagas.

O que chamamos de barorreflexo é um aumento controlado da presséo
arterial e consequiente diminuicdo nos batimentos cardiacos ap6s um
estimulo que no caso vai ser a medicacao; e a presenga ou a auséncia
dessas alteracGes apdés a administracdo da medicacdo € o que vai ser
registrado e é o que chamamos de medida da sensibilidade do barorreflexo
e é nisto que consiste 0 nosso estudo, medir se houve ou néo alteragéo na
pressao arterial e nos batimentos cardiacos apds a medicacgao ter sido feita.

2. Se vocé concordar em participar deste estudo e for elegivel para o
mesmo, sera submetido a realizagdo deste exame no ambulatério de
avaliacao autondmica do grupo de arritmias do InCor,ndo sendo necessario
internamento. Nao sao feitos cortes no paciente, apenas a pungdo de um
acesso venoso (como quando é feito um exame de sangue) pelo qual sera
administrado um medicamento (fenilefrina) que provoca um aumento
controlado na pressdo arterial e conseqlentes variagcbes na frequéncia
cardiaca. Quando estas variacées estiverem alteradas, podem identificar
pacientes em risco de desenvolver arritmias.Durante o procedimento o
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paciente estara acordado e sem sedacdo. O exame tem uma duracao de
aproximadamente 40 minutos. Antes da alta hospitalar vocé sera submetido
ao exame de ecocardiograma (exame nao invasivo, que é semelhante a um
ultrassom) caso nao tenha feito este exame nos ultimos meses e levara um
aparelno (gravador de Holter) de monitorizacdo continua do
eletrocardiograma para casa, devendo o mesmo ser devolvido em 24horas,
caso também nao tenha sido realizado antes.

3. Com a injecdo do medicamento, o paciente podera apresentar
sensacao de desconforto no peito, calor ou dor de cabeca, mas sua pressao
arterial e batimentos cardiacos estardo sendo monitorados continuamente para
que os niveis nao ultrapassem valores considerados de riscos.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE
GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA.

1. Com os dados deste estudo, poderemos identificar os pacientes que
estdo mais predispostos a arritmias graves e, portanto, que necessitardo de
medicamentos antiarritmicos para evita-las.

2. O exame aqui proposto nao é um exame experimental e ja faz parte do
arsenal diagndéstico utilizado em todo o mundo.Sua participacao é voluntaria,
estando vocé livre para participar ou se retirar a qualquer momento, sem que
isso signifique a perda da assisténcia médica. Se vocé tiver qualquer duvida
ou problema relativos a este estudo, devera entrar em contato com Dra. Astrid
R.M.Santos,Dra. Milena Frota ou Dra. Denise T. Hachul na Unidade de Arritmia
clinica do InCor-HC FMUSP.

3. Qualquer informagédo relacionada a este projeto e a seu respeito
(histérico, exames), serd mantida em sigilo e somente pessoal autorizado tera
acesso a ela. Os dados referentes a vocé serédo arquivados junto ao de outros
participantes, de forma que néo se possa identificar seu nome ou outro registro
pessoal. Os resultados deste estudo poderdo ser publicados, porém sua
identidade nao sera revelada.

4 e 5. No caso de sofrer algum dano devido aos tratamentos ou
procedimentos requeridos pelo protocolo do estudo, recebera toda a
assisténcia médica necessaria para a sua condi¢cdo clinica. Nao havera
qualquer compensacado pela perda de ganhos, invalidez ou desconforto.
Assinando este termo, vocé nao estara desistindo de nenhum dos seus
direitos. Além do mais, vocé nao estara livrando o investigador de suas
responsabilidades legais e profissionais, no evento de ocorrer uma situacao
que lhe traga prejuizo.
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V- INEORMAQ@ES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES
ADVERSAS.

TELEFONES DE CONTATO - InCor-Unidade de Arritmia Clinica HC FMUSP

Tel: 011.30695341 Tel: 011.30695312

Médicos: DR.2 DENISE HACHUL - Médica assistente da Unidade Clinica de Arritmia

DR.2 ASTRID R M SANTOS Doutoranda da Unidade Clinica de Arritmia

VI - OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente
Protocolo de Pesquisa. Sao Paulo,  de de 200 .

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal ou Assinatura do
pesquisador (carimbo ou nome Legivel)
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ANEXO B
PROTOCOLO DE PESQUISA

Determinacéo da Sensibilidade do Barorreflexo na Estratificagao de

Risco de Eventos Arritmicos na Doenca de Chagas

CADASTRO DOS PACIENTES DATA___ /|
No.

Nome:

Prontuario (. ) InCor Tel () /

Idade: D.N Sexo () Feminino ( )Masculino
Naturalidade: Procedéncia:

Grupo I- Forma Indeterminada ( )
Grupo ll-com TVNS ()

Grupo lll-com TVS ( )

QUEIXAS

» Digestivas ( )sim ( )nao

> Dispnéia ( )de repouso ( ) aos esfor¢os minimos ( )aos grandes esforgos
> Palpitagcbes ( )regulares ( ) irregulares ( )sustentadas ( )n&o sustentadas
> Dor toracica ( )tipica ( )atipica

> Sincope ( )sim ( ) nao

> OQOutros( )

EX FISICO

PA( / )mmHg FC bpm P= Kg A= m IMC

AC

AP

Abdome () sem megalias ( ) com megalias
Extremidades ( )com edema ( ) sem edema

ANTECEDENTES

( )arritmia documentada ao Holter ,TE ou ECG
( )PCR recuperada ( )Uso prévio de Benzoimidazdlicos- Rochagan

( )EEF jarealizado ( )Tempo de diagnéstico
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Resultado

SOROLOGIA POSITIVA

( )IFI( ) HEMAGLUTINACAO INDIRETA ( ) FIXAGAO DO COMPLEMENTO ( ) ELISA
EXS LABORATORIAIS

( ) Hemograma normal( ) anormal ( )Glicemia( )K+( )Cr ( )TSH ( )K ( ) Na
ECG basal

( )Ritmo sinusal ( ) SVE ( ) SAE ( )BRD ( )HBAE ( )BRE ( )BAV 1ograu

( )Zona inativa inferior ( )Zona inativa antero-septal ( )Zona inativa anterior

RX TORAX

( )Normal ( ) Anormal

indice cardiotoracico :

ESOFAGOGRAMA CONTRASTADO ( ) Sim ( )Néo
( )Normal ( )Anormal (retengcdo de contraste)
ECOCARDIOGRAMA
FEVE % DDVE mm DSVE mm AE mm
Alteragbes segmentares ( ) Sim ( )Nao ( )VE ( )VD
( )Trombo ( )Aneurisma de ponta ( )Disfuncao diastélica VE( )Disfuncéao diastélica VD

( ) Dissincronia

HOLTER DA INCLUSAO
Fc min Fc med Fc max
Pausa maxima

Arritmias ventriculares ( ) isoladas ( ) pares ( ) monomorficas ( ) polimérficas ( ) TVNS
( )TVS

Densidade /hora de ectopias Ve ( )Ectopias atriais

Correlagao sintoma/arritmia ( )sim ( )ndo

ECG-AR

Potenciais tardios ( )sim ( )ndo ECGcomBRD ( ) Nao ( )Sim
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TESTE DE ESFORGCO
() maximo ( ) submaximo ( ) n&o atingiu a Fc preconizada

Arritmias atriais ( )sim ( )nao

Arritmias ventriculares ( )sim ( )ndo ( )isoladas ( )pares ( )TVNS ( )TVS

Seg ST ( )normal ( )anormal
Comportamento da PA ( )normal ( )anormal

Comportamento da Fc ( )normal ( ) déficit cronotrdpico

VARIABILIDADE R-R a ser determinada Data do holter
Dominio do Tempo : SDNN pNN50 rMSSD
Comentérios

MEDIDA DA SENSIBILIDADE DO BARORREFLEXO Data

PESO Kg

> 1°BOLUS ( )2 mcg/Kg ou ( )outro valor

» 2°BOLUS ( )3 mcg/Kg ou ( )outro valor

> 3°BOLUS ( ) 4mcg/Kg ou ( )outro valor

> 4°BOLUS () mcg/Kg

Comentérios

» Uso de Medicagéo cardioativa? * ( )sim ( )nao

> Qual? ( )suspensa ha () n&o suspensa

> Dose
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