Arquivos Brasileiros de Cardiologia

All the contents of this journal, except where otherwise noted, is licensed under a
Creative Commons Attribution License. Fonte:
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50066-782X2012000200003. Acesso em:
20 out. 2020.

REFERENCIA

VASCONCELQS, Daniel Franca; JUNQUEIRA JUNIOR, Luiz Fernando. Fun¢des autondmica cardiaca e
mecanica ventricular na cardiopatia chagdsica cronica assintomatica. Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, Sao Paulo, v. 98, n. 2, p. 111-119, fev. 2012. DOI:
https://doi.org/10.1590/50066-782X2012005000002. Disponivel em:
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50066-782X2012000200003. Acesso em:
20 out. 2020.



111

Artigo Original

Funcoes Autonomica Cardiaca e Mecanica Ventricular na
Cardiopatia Chagasica Cronica Assintomatica

Cardiac Autonomic and Ventricular Mechanical Functions in Asymptomatic Chronic Chagasic Cardiomyopathy

Daniel Franga Vasconcelos'? e Luiz Fernando Junqueira Junior'?
Laboratério Cardiovascular da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia; Servico de Cardiologia do Hospital Universitdrio de
Brasilia®>, DF, Brasil

Resumo
Fundamento: A associacao das funcdes autondmica cardiaca e ventricular sisto-diastélica variavelmente alteradas ainda
é controversa e pouco explorada na cardiopatia chagasica cronica.

Objetivo: Avaliar em que extensao as fun¢des autondmica cardiaca e mecanica ventricular estao alteradas e se ambas
estao relacionadas na cardiopatia chagasica assintomatica.

Métodos: Em 13 cardiopatas chagasicos assintomaticos e 15 individuos normais (grupo controle), foram avaliadas e
correlacionadas a modulacao autonémica da variabilidade da frequéncia cardiaca durante cinco minutos, nos dominios
temporal e espectral, nas posicoes supina e ortostatica, e a funcao ventricular com base em variaveis morfofuncionais
Doppler ecocardiograficas. A analise estatistica empregou o teste de Mann-Whitney e a correlacao de Spearman.

Resultados: Em ambas as posicoes, os indices temporais (p = 0,0004-0,01) e as areas espectrais total (p = 0,0007-
0,005) e absolutas, de baixa e alta frequéncias (p = 0,0001-0,002), mostraram-se menores no grupo chagasico. O
balanco vagossimpatico mostrou-se semelhante em ambas as posturas (p = 0,43-0,89). As variaveis ecocardiograficas
nao diferiram entre os grupos (p = 0,13-0,82), exceto o diametro sistélico final do ventriculo esquerdo que se mostrou
maior (p = 0,04), correlacionando-se diretamente com os reduzidos indices da modulacao autonémica global (p =
0,01-0,04) e parassimpatica (p = 0,002-0,01), nos pacientes chagasicos, em posicao ortostatica.

Conclusao: As depressdes simpatica e parassimpatica com balanco preservado associaram-se apenas a um indicador de
disfuncao ventricular. Isso sugere que a disfuncao autondémica cardiaca pode preceder e ser independentemente mais
grave que a disfuncao ventricular, nao havendo associacao causal entre ambos os distirbios na cardiopatia chagasica
crénica. (Arq Bras Cardiol 2012;98(2):111-119)

Palavras-chave: Cardiomiopatia chagasica, funcao ventricular, ecocardiografia Doppler, andlise de variancia.

Abstract
Background: The association of variably altered cardiac autonomic and ventricular systolic and diastolic functions is still controversial and little
explored in chronic Chagas’ disease.

Objective: To evaluate the extent to which cardiac autonomic and mechanical ventricular functions are altered and whether they are associated
in asymptomatic chagasic cardiomyopathy.

Methods: A total of 13 patients with asymptomatic chagasic cardiomyopathy and 15 normal subjects (control group) were evaluated and the
autonomic modulation of heart rate variability for five minutes, in the temporal and spectral domains, in the supine and orthostatic positions,
as well as ventricular function based on morphological-functional variables obtained by Doppler echocardiography were correlated. Statistical
analysis used the Mann-Whitney test and Spearman’s correlation.

Results: In both positions, the temporal indexes (p = 0.0004 to 0.07) and total (p = 0.0007-0.005) and absolute spectral areas, of low and
high frequencies (p = 0.0001 to 0.002), were lower in the chagasic group. The vagal-sympathetic balance was similar in the two groups in both
positions (p = 0.43 to 0.89). The echocardiographic variables did not differ between groups (p = 0.13 to 0.82), except the left ventricular end-
systolic diameter, which was larger (p = 0.04) and correlated directly with reduced rates of global (p = 0.01 to 0.04) and parasympathetic (p
= 0.002 to 0.01) autonomic modulation in patients with Chagas disease in the orthostatic position.

Conclusion: The sympathetic and parasympathetic depressions with preserved balance were associated with only one ventricular dysfunction
indicator. This suggests that cardiac autonomic dysfunction may precede and be independently more severe than ventricular dysfunction, with
no causal association between both disorders in chronic chagasic cardiomyopathy. (Arq Bras Cardiol 2012;98(2):111-119)

Keywords: Chagas cardiomyopathy; ventricular function Doppler echocardiography; echocardiography, doppler; cardiac autonomic
function; heart rate variability
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Introducao

Em suas diferentes formas clinicas cronicas, a doenca de
Chagas ainda persiste como uma importante endemia que
afeta cerca de 8-11 milhdes de individuos no continente
sul-americano e que incide também em paises da Europa
e da América do Norte'?. A doenca cronica inclui a forma
indeterminada, na qual somente existe positividade sorolégica
sem ostensivo envolvimento organico, e as formas cardiaca e
digestiva exclusivas ou combinadas, com ou sem sintomas®.

A cardiopatia chagasica responde por 25 a 30% dos
casos cronicos e representa uma neurocardiomiopatia de
elevada morbimortalidade, caracterizada por lesées isoladas
ou associadas de variavel gravidade, do miocardio atrial
e ventricular, do sistema de excitacdo-conducao elétrica
e da inervacdo auton6mica intrinseca, principalmente
parassimpadtica. Entre suas manifestagoes, isoladas ou
combinadas, estao a disfungao ventricular sistélica ou
diastélica, que pode culminar em insuficiéncia cardiaca,
diferentes arritmias, disfuncao autondémica cardiaca,
tromboembolia e morte stbita®*.

A disfungdo variavel primaria parassimpdtica e simpética
cardiaca foi exaustivamente demonstrada com base nas
deficientes respostas da frequéncia cardiaca a diferentes
estimulos agudos®'*, bem como na redugao da variabilidade
espontanea da frequéncia cardiaca’'8, em pacientes
chagasicos com doenga cardiaca exclusiva ou combinada.
Em relagdo as variaveis morfolégicas e funcionais sisto-
diastolicas ventriculares, alguns estudos que empregaram
a Doppler ecocardiografia convencional e tissular tém
mostrado resultados conflitantes, sem padrées morfofuncionais
definidos, em pacientes chagasicos, com as formas cardiaca e
indeterminada da doenca. Alteracoes foram identificadas'®-*,
mas preservada morfologia e fungao ventricular foi também
descrita'326-28,

Uma questdao incompletamente esclarecida é se a
disfungao auton6mica correlaciona-se com alteragoes
morfofuncionais ventriculares ou se esses distdrbios sao
fendbmenos independentes sem qualquer relacionamento
causal®?*3° Alguns estudos demonstram que ambos os
disttrbios sao fendbmenos independentes e que a disfungao
parassimpdtica pode ocorrer exclusivamente, preceder a
alteragdo mecanica ou existir em associacdo com esta sem
relacionamento causal®®1%142%,

O presente estudo objetivou verificar em que extensao
as varidveis morfoldgicas e funcionais sisto-diastélicas
ventriculares a ecodopplercardiografia e a modulagao
autonomica tonica do coragao avaliada pela andlise da
variabilidade da frequéncia cardiaca estao alteradas e se estao
relacionadas na cardiopatia chagasica cronica assintomatica.

Métodos

Grupos de estudo

Dois grupos de individuos em regime ambulatorial foram
comparados: (a) um grupo controle de 15 individuos saudaveis
(nove homens e seis mulheres), com idade entre 37 e 54
anos (mediana de 43 anos), de origem diversificada; e (b) um

grupo de 13 chagasicos com cardiopatia (sete homens e seis
mulheres) e idade entre 28 e 62 anos (mediana de 44 anos).
Esses pacientes foram recrutados do servico de cardiologia
do Hospital Universitario de Brasilia, DF, onde estavam sob
acompanhamento clinico periédico.

O diagnéstico da doenga de Chagas baseou-se em
antecedentes epidemioldgicos e em, pelo menos, dois testes
sorolégicos positivos, entre os quais a imunofluorescéncia
indireta, a hemaglutinacao e o teste ELISA. A cardiopatia
chagésica foi diagnosticada pela presenga isolada ou
combinada de alteragoes eletrocardiograficas de repouso
peculiares: bloqueio atrioventricular de primeiro grau
(8%); bloqueio completo do ramo esquerdo do feixe de
His (8%); bloqueio completo do ramo direito do feixe de
His (23%); bloqueio completo do ramo direito, associado
com hemibloqueio anterior esquerdo (15%); hemibloqueio
anterior esquerdo (23%); e alteragdes difusas da repolarizacao
ventricular (23%). O raio X convencional de térax foi normal
em todos os pacientes chagasicos. Critérios adicionais de
inclusdo foram auséncia de manifestagbes prévias ou atuais
de insuficiéncia cardiaca e de qualquer outra condigao
cardiovascular ou sistémica. Dez pacientes chagasicos
apresentaram exclusivamente a forma cardiaca da doenca;
trés tinham sintomas especificos, que foram identificados
com megaesofago ou megacélon, caracterizando a forma
cardio-digestiva. Nenhuma medida Doppler ecocardiografica
foi considerada como critério de exclusao ou inclusdo. Todos
os pacientes do grupo controle e do grupo chagasico estavam
em perfeitas condigoes fisicas e mentais e em regular atividade
diaria habitual, bem como nao usavam quaisquer drogas.

Esta pesquisa foi realizada em conformidade com a
declaracao de Helsinki e com as normas do Ministério da
Satde e foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos, da Faculdade de Medicina da Universidade
de Brasilia. Todos os individuos assinaram o termo de
consentimento pos-informado, previamente a participagao.
Os autores declaram isengdo de qualquer conflito de interesse.

Protocolo experimental

Os individuos dos grupos controle e chagdsicos foram
submetidos a sessdo experimental entre 8 e 11 horas da
manha, provenientes das atividades rotineiras, de uma a
quatro horas apés o desjejum. Todos foram instruidos a
abster-se de bebidas estimulantes e a nao se exercitar, fumar
e ingerir qualquer droga, pelo menos, 24 horas anteriormente
ao exame. Os dados clinicos e antropométricos, os habitos
de vida e o eletrocardiograma (ECC) convencional foram
inicialmente obtidos, em sala de exames apropriada, a
temperatura ambiente (22-282C). Conforme ja estabelecido
em nosso laboratério'®3'34, apés dez minutos subsequentes de
repouso supino, um trecho continuo de cinco minutos de ECG
na derivagao DIl foi automaticamente arquivado em tempo
real, em um sistema computadorizado, a velocidade de 25
mm/s e a frequéncia de amostragem de 250 Hz. Para tanto,
utilizaram-se um conversor analégico-digital e um software
dedicado de captura de sinal, enquanto a visibilidade ocorria
em monitor. Imediatamente apés, os individuos adotaram
ativamente a postura ortostatica junto a beira da cama de
exame e, ap6s dois minutos nessa posi¢cdo, um novo trecho
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de cinco minutos de ECG foi armazenado como previamente.
Os individuos respiram espontdnea e regularmente e
tiveram a frequéncia respiratéria visualmente monitorada
e contabilizada. Aqueles com frequéncia abaixo de 9 cpm
(0,15 Hz) foram excluidos da amostra, considerando que,
nesse caso, as bandas espectrais de baixa e de alta frequéncias
se sobrepéem no dominio espectral da variabilidade da
frequéncia cardiaca. Cerca de uma hora apds a obtengao
das séries de intervalos R-R, os individuos foram submetidos
ao exame Doppler ecocardiografico completo. A avaliagao
clinica e autonémica e os exames ecocardiogréficos foram
realizados pelo mesmo autor (DFV).

Analise da variabilidade dos intervalos R-R

Esta andlise foi realizada como descrito previamente''
e segundo as recomendagbes preconizadas®’. Cada série
arquivada de intervalos R-R do ECG foi processada e
analisada off-line, empregando-se outro software especifico.
Os software de captura, processamento e andlise do sinal
foram desenvolvidos e validados em nosso laboratério e
no departamento de Engenharia Elétrica da Universidade
de Brasilia®".

Os periodogramas das séries de intervalos R-R foram,
de inicio, validados visualmente para a verificacao da
estacionaridade, a confirmacao do ritmo sinusal e a deteccao
de eventuais batimentos ndo sinusais e ectdpicos e de artefatos,
bem como para a validagdo de cada onda R. Os eventuais
batimentos espurios foram eliminados da série, juntamente
com os intervalos precedente e subsequente, assim como
os intervalos extremos. As séries que necessitaram de edigdo
representaram menos de 1% das séries dos individuos
chagasicos e cerca de 0,1% daquelas do grupo controle. As
séries qualificadas mostraram boa estacionaridade, estimada
pelas diferencas percentuais entre a média e o desvio
padrao de cada par dos trés segmentos em que as séries
foram fracionadas. Ap6s a validagdo e a edicdo, as séries
foram processadas e analisadas quanto a variabilidade nos
dominios do tempo (andlise temporal) e da frequéncia (analise
espectral)'®31-34,

Os indices temporais inclufram o intervalo R-R médio
da série e dois indices de variabilidade global que refletem
a modulacao combinada vagossimpatica, a saber: o desvio
padrdo (SDNN) e o coeficiente de variagao (CV: SDNN/média)
da série. Dois outros indices foram a porcentagem de sucessivos
intervalos R-R de duragao maior que 50 ms (pNN50%) e a raiz
quadrada da média da soma do quadrado das diferengas entre
sucessivos intervalos R-R (rMSSD), que estimam a modulagao
parassimpdtica batimento a batimento, associada a arritmia
sinusal respiratéria.

Para a andlise espectral, as séries foram inicialmente
normalizadas e reamostradas a 4 Hz, pelo método de
interpolacdo polinomial cibica (cubic spline), com o
objetivo de tornar os intervalos equidistantes e continuos.
Em seguida, foram filtradas pelo janelamento de Hanning,
para atenuar os efeitos de descontinuidade, e, entao, foram
processadas pelo modelamento autorregressivo de ordem
16, para a conversao dos componentes ondulatérios em
um espectro de frequéncias®'*°, o qual compreende: uma
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banda de baixissima frequéncia (0 a 0,04 Hz); de baixa
frequéncia (0,04 a 0,15 Hz), que reflete a modulagao
autonoémica lenta e é marcadora das atividades simpatica
e parassimpatica combinadas; e de alta frequéncia (0,15 a
0,50 Hz), que representa a modulacao autonémica rapida,
sendo indicadora da influéncia parassimpatica sinusal quase
exclusiva. Os indices espectrais expressos pelas areas das
bandas de frequéncias (ms*/Hz) inclufram: (a) drea espectral
total (0 a 0,50 Hz), que indica o grau de modulagdao
autonoémica global; (b) area espectral absoluta e relativa de
cada uma das trés bandas de frequéncia; (c) drea espectral
normalizada das bandas de baixa e de alta frequéncias,
calculadas como porcentagem da area absoluta de cada uma
dessas bandas em relagao a soma de ambas; (d) razdo entre
a area absoluta das bandas de baixa e de alta frequéncias
(< 1 indica predominante modulagao parassimpatica; e
> 1 demonstra modulacao vagossimpética combinada
relativamente predominante). Assim, as areas normalizadas e
arazao entre as areas absolutas de baixa e de alta frequéncias
espectrais refletem a modulagao simpatica e parassimpatica
relativas, isto é, o balango vagossimpdtico.

Exame Doppler ecocardiografico

As varidveis morfoldgicas e funcionais sistélicas e diastélicas
foram obtidas pelo exame Doppler ecocardiografico
bidimensional, em aparelho de ultrassom ATL HDI 3500, com
transdutor de 2,5 a4,0 MHz. No exame, o individuo permaneceu
na posicao supina lateral esquerda, de acordo com as diretrizes
da Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE)*. Foram
considerados os valores médios de trés batimentos consecutivos,
ajustados para a area de superficie corporal, obtidos da visao
paraesternal esquerda (longo e curto eixos) e apical (quatro
camaras, duas camaras e longo eixo apical). O registro em
modo M foi efetuado vizibilizando-se o curto eixo em nivel dos
musculos papilares. Os exames foram realizados de maneira
cega, somente por um dos autores (DVF).

As varidveis morfolégicas avaliadas incluiram: diametros da
aorta (Ao) e antero-posterior do atrio esquerdo (AE); diametros
sistélico (DSFVE) e diast6lico (DDFVE) finais do ventriculo
esquerdo; espessura das paredes septal e posterior do ventriculo
esquerdo; volume diastélico final do ventriculo esquerdo
(VDFVE); massa ventricular (M) calculada segundo a ASE; razdo
VDFVE/M; e indice de massa cardiaca (massa/drea de superficie
corporal - indice M).

A funcao sistélica ventricular esquerda foi estimada pela
fragdo de ejecao (FE) segundo Teichholz, pela porcentagem de
encurtamento circunferencial do ventricular esquerdo (AD%),
calculada por meio da formula [(DDFVE - DSFVE)/DDFVE] x 100,
e pela velocidade de encurtamento circunferencial da fibra (Vcf).

As medidas da funcao diastélica incluiram: a velocidade
do fluxo transmitral, com a amostra de volume tomada na
extremidade dos folhetos da valva mitral na visao apical das
quatro cdmaras; a razao entre a velocidade da onda inicial da
abertura mitral (E-onda) e a velocidade da onda de contragiao
maéxima atrial (A-onda) (razao E/A); a velocidade do tempo de
desaceleracao mitral no enchimento inicial (inclinagao E-F); e a
razdo entre a velocidade da onda inicial da abertura mitral e a
onda do anel mitral septal pelo Doppler tissular (e’) (razao E/e’).
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Também foi estimado o indice de desempenho miocardico,
ou indice Tei, como medida da funcao ventricular global ou
sisto-diastdlica combinada.

Analise estatistica

Como a maioria das varidveis analisadas mostrou
distribuigdo nao-normal pelos testes de Kolmogorov-Smirnov,
D’Agostino-Pearson ou Shapiro-Wilk, cada qual foi descrita
pela mediana, pela faixa interquartil e pelos valores extremos,
e os grupos foram comparados pelo teste de Mann-Whitney.
O teste de Spearman foi empregado para avaliar a correlagao
entre os indices de variabilidade da frequéncia cardiaca e as
varidveis ecocardiograficas. As varidveis categéricas foram
comparadas entre os grupos pelo teste do qui-quadrado
ou teste exato de Fisher. O nivel de significancia estatistica
bicaudal para as diferengas e as correlagoes foi definido como
p < 0,05. Foram empregados os software SigmaStat® 3.11/
SigmaPlot 9.07 (Systat Software, Inc., USA, 2004) e Prism® 4
(CraphPad Software, Inc., USA, 2005).

Resultados

ATabela 1 resume os dados gerais dos grupos de individuos,
que diferiram apenas quanto a ingestao de bebidas alcodlicas,
mais frequente no grupo controle (p = 0,0001). A pressao
sistolica (p = 0,03) e a frequéncia respiratéria (p = 0,02) foram
maiores no grupo chagdsico, mas dentro dos limites normais.

Os dados da andlise da variabilidade dos intervalos R-R
sao mostrados nas Tabelas 2 e 3. As médias dos intervalos
R-R demonstraram medianas semelhantes nos dois grupos,
em ambas as posturas (p = 0,13 —0,31). Os demais indices
temporais apresentaram medianas significativamente
menores no grupo chagasico, tanto na postura supina (p =
0,0004 - 0,001) quanto na ortostdtica (p = 0,002 — 0,01).
A drea espectral absoluta total e as areas de baixa e de
alta frequéncias espectrais também mostraram medianas
menores no grupo chagdsico, em ambas as posturas (p =
0,000 — 0,002). Ja as areas normalizadas e a razao baixa/
alta frequéncias espectrais medianas foram semelhantes
nos dois grupos, independentemente da posicao (p =
0,43 -0,89).

As varidveis do exame Doppler ecocardiogréfico estao na
Tabela 4. Nenhuma diferenga significativa foi encontrada
entre os dois grupos para cada varidvel avaliada (p = 0,13
- 0,82), exceto para o DSFVE, que foi maior no grupo
chagasico (p = 0,04).

Significativa correlagdo negativa foi observada entre
o DSFVE e os indices que expressam a modulagao
autondmica global — coeficiente de variagao (r, = -0,58;
p = 0,04) e area espectral total (r, = -0,68;, p = 0,01)
-, bem como entre aqueles indicadores da modulagao
parassimpdtica — rMSSD (r. = -0,77; p = 0,002) — e a area
de alta frequéncia espectral (r, = -0,68; p = 0,01), somente
na posigao ortostdtica. A Figura 1 ilustra essas correlagées.

Caracteristicas antropométricas, clinicas e alguns habitos de vida do grupo controle (n = 15) e do grupo com cardiopatia

chagasica (n=13)

Controle Cardn?pfma p
chagasica

|dade 43 44
(anos) (40-46) (35-49) 0,98
Sexo
masculino/feminino (%) 60/40 54146 1,00
indice de massa 244 234 078
corporal (kg/m?) (20,5-26,4) (20,8-25,8) '
Area de superficie 174 1,72 058
corporal (m?) (1,59-1,85) (1,57-1,84) '
Press&o arterial 110 120 0.03
sistdlica (mmHg) (100-118) (112-129) '
Presséo arterial 76 80 010
diastolica (mmHg) (70-84) (78-88) '
Frequéncia cardiaca 61 58 021
(bpm) (56-70) (51-68) '
Frequéncia respiratoria 14 18 0.02
(irpm) (12-16) (16-20) '
Préatica de exercicio (%) 20 53,8 0,37
Tabagismo (%) 0 231 0,15
Uso de destilados (%) 100 77 0,0001
Uso de bebidas estimulantes (%) 333 53,8 0,28

As variaveis continuas sdo dadas como mediana (intervalo interquartil) e foram comparadas entre os grupos pelo teste de Mann-Whitney, ao passo que as variaveis
categoricas sdo expressas como porcentagem de individuos e foram comparadas pelo teste do qui-quadrado ou pelo teste exato de Fisher.
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Correlagéo de Spearman dos indices de variabilidade da frequéncia cardiaca, indicadores da modulagéo autonémica global e parassimpatica, com o didmetro
sistolico final ventricular esquerdo (DSFVE) nos pacientes chagésicos com cardiopatia, na posi¢éo ortostética; r, - coeficiente de correlagéo de Spearman.

Mediana (intervalo interquartil) dos indices de variabilidade dos intervalos R-R no dominio do tempo no grupo controle (n = 15) e
no grupo com cardiopatia chagasica crénica (n = 13), nas posi¢des supina e ortostatica ativa

Supina Ortostatica
Controle Cardu?p'ana p Controle Cardu?p'aua p

chagasica chagasica
R-Ri médio 936 o73 031 753 806 01
(ms) (847-970) (872-1040) ' (668-796) 742-900) '
SDNN 52.5 214 38,8 241
(ms) (36,7-60,0) (12,8-35,0) 0,001 (30,5-62.4) (19,68-36.7) 0,005
cv 527 205 576 325
(%) (4,266,52) (1,33-3,67) 0,0007 (4,517,16) (2,18-4,28) 0,002
oNN50 974 0 203 0
(%) (4,01-34,0) (00,34) 0,0004 (017,92) (0-0,14) 0,01
/MSSD 36 143 209 10,2
(ms) (23,349.7) (9,8-19,1) 0,0009 (11.7-39.8) (7.743.7) 0,004

Os grupos foram comparados, em cada posigéo, pelo teste de Mann-Whitney.
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Mediana (intervalo interquartil) dos indices de variabilidade dos intervalos R-R no dominio da frequéncia no grupo controle (n = 15)
e no grupo com cardiopatia chagasica cronica (n = 13), nas posigoes supina e ortostatica ativa

Supina Ortostatica
Controle Cardu?p:aua p Controle Cardlgp.atla p

chagasica chagasica
Area espectral total 551 101 368 82
(ms?) (234-761) (34-230) 0,0007 (147-770) (46-237) 0.005
Area espectral de 183 16 176 26
baixa frequéncia (ms?) (83-326) (5-60) 0,0001 (47-481) (9-69) 0,002
Area espectral de 11 13 46 9
alta frequéncia (ms?) (40-261) (6:29) 0,0007 8-77) (3-11) 0,004
Area normalizada de 67 60,3 089 86,2 75 046
baixa frequéncia (%) (35,2-82,0) (38,4-78,1) * (67-91) (67,2-88,8) '
Area normalizada de 33 39,7 0.89 13,8 25 0.46
alta frequéncia (%) (18-64,8) (21,8-61,6) * (9-33) (11,2-32,8) '
Razao entre areas de baixa e alta 2,02 1,52 0.89 6,27 2,95 0.43
frequéncias (0,54-4.45) (0,62-357) * (2,04-10,7) (2,06-7,93) '

Os grupos foram comparados, em cada posigéo, pelo teste de Mann-Whitney.

Mediana (intervalo interquartil) das variaveis ecodopplercardiograficas corrigidas pela area de superficie corporal no grupo
controle (n = 15) e no grupo com cardiopatia chagasica cronica (n = 13)

Controle ii?;gg?:;a P
DDFVE (mm/m?) (25?35_587,5) (25,277-'299,4) 016
DSFVE (mm/m?) R 5j9?557,7) R 7,12%179,5) 0.04
AE (mmim?) R 5,117_'149,0) R egf 9,0) 064
indice M (g/m?) (66,75%69,6) (73;?1'1014) 0.15
VDFVEM (milg) (0!6%_701‘74) (0,5%'_75 80) 082
FE (%) 22583) 542476) oz
Vcf (cfs) (1 ,015-119,30) (0,915-111,20) 013
AD% (32?'327,5) (28,3121'3?7,7) 0.3
Razéo E/A R ,112’?12,59) (0,915'?17,49) 037
Inclinagao E-F (ms) 1 801,3?2’80,0) (1771_ ?2@6,3) 042
Razéo Ele’ (4,751’_251, 02) (3,92?55,67) 031
indice Tei (0!3%?0?48) (0,3%‘,56) 026

Os grupos foram comparados, em cada posicéo, pelo teste de Mann-Whitney.
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Discussao

A disfungdo autondmica cardiaca, caracterizada
principalmente por depressdo parassimpatica, constitui
um marcante aspecto da doenga de Chagas humana e
experimental®'02937-39 Normalidade, depressdo discreta
a moderada ou exacerbagdo da funcao auton6mica
cardiaca ocorrem na forma indeterminada da doencga
e em pacientes chagasicos com eletrocardiograma
duvidosamente alterado*7912.131517.18.28,3440 - A depressao
auton6mica mais grave é encontrada nas formas cardio-
digestiva e digestiva exclusiva, enquanto o distirbio
moderado a grave é observado na formas cardiaca
exclusiva, sem insuficiéncia cardiaca®'14:18:29,30,37,38,

O presente trabalho reforca essas observagdes
anteriores com o achado de que todos os indices
temporais e espectrais absolutos se mostraram reduzidos
no grupo chagdsico, tanto na posicdo supina quanto
na ortostatica. Embora as modulagdes simpatica e
parassimpatica absolutas estivessem deprimidas, o balango
vagossimpatico nao se modificou no grupo chagasico, em
ambas as posigoes. Esse achado, no entanto, nao significa
que a depressao da modulagao simpética tenha sido
similar a parassimpatica, tendo em vista que o balanco
vagossimpatico depende do nivel basal relativo de cada
componente autonémico.

Observamos também que os pacientes chagasicos
exibiram medidas Doppler ecocardiograficas morfolégicas
e funcionais ventriculares semelhantes aquelas dos
individuos normais, exceto pelo aumento do DSFVE.
Essa alteracdo isolada possivelmente representaria uma
alteragao morfolégica incipiente, podendo preceder a
disfungao sistélica ou diastolica estabelecida. Além disso,
é provavel que esse achado seja apenas uma variante
casual da normalidade, sem significado morfofuncional,
portanto, nesse caso, nao deve ser valorizado. Nossos
resultados sao concordantes com a inexisténcia de
alteragdo ou alteragao discreta da funcao ventricular
observada, por outros autores, em pacientes chagasicos
com cardiopatia'*'#?°. Por outro lado, sao discordantes
daqueles que mostraram disfungao diastélica ventricular
esquerda nessa forma da doenga, empregando a mesma
técnica de avaliagao?*2***, o que pode ser explicado
por diferengas no padrao funcional do envolvimento do
coragao ou diferengas relativas aos distintos estagios de
evolugao da cardiopatia em diversos pacientes chagasicos.

Quanto a possivel correlagao entre a fungao ventricular
e a modulagdo auton6mica cardiaca nos pacientes
chagasicos, a depressdo pronunciada foi observada
em associacao com a normalidade das variaveis
ecocardiogréficas sisto-diastélicas, exceto pelo aumento
do DSFVE. Essa alteracdo ventricular correlacionou-se
diretamente com os reduzidos indices de modulacao
autondmica global e parassimpatica, mas apenas na
posicdo ortostatica, sugerindo que, em uma situagao de
estresse funcional cardiovascular, alteragcbes autonémicas
e ventriculares podem estar sutilmente correlacionadas.
Isso significa que ambos os distlrbios nao se associam um
ao outro em grande extensao, pelo menos em determinado
momento no curso da doenca. Com base nessas
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observagdes, é improvavel que a disfungao autonémica
cardiaca pronunciada possa ser meramente um fendmeno
secunddrio a um distirbio mecanico ventricular discreto.
Assim, nossas observagdes mostram que a disfungao
autondmica nao estd causalmente associada a disfungao
ventricular. A disautonomia cardiaca parece ser um
fendmeno primério e pode ocorrer exclusivamente
ou preceder distdrbios mecanicos ventriculares. Ou
seja, a disfuncdo autondmica nao é consequéncia da
alteragao contratil cronica progressiva na cardiopatia
chagasica. Diferentemente, uma hipdtese alternativa
sugere que a disfungdo autondmica cardiaca seja um
fendbmeno secunddério a disfungdo ventricular, com base
em estudos sobre pacientes chagdsicos que mostraram,
simultaneamente, ambos os distirbios ou a alteragao
ventricular exclusiva®, o que nao permite estabelecer
qualquer relacionamento causal entre esses disttrbios. Por
outro lado, ndo se pode afastar a possibilidade de que as
disfungdes autondmica e contrétil possam influenciar uma
a outra, considerando o importante inter-relacionamento
entre as fungoes®.

De fato, em um prévio estudo correlativo, observamos
que os distarbios das fungdes contratil, elétrica e
autondmica ocorreram isoladamente ou associadamente
em todas as formas da doenca e que alguns pacientes
chagdsicos nao mostraram qualquer distdrbio®. Além
disso, os pacientes chagasicos com a forma indeterminada
mostraram alteracao contratil do ventriculo direito,
independentemente de disfuncao autonémica?®, disfungao
parassimpdtica precedente a alteracao sistélica ventricular
esquerda'?, respostas deficientes vagais ao estresse
ortostatico e arritmia respiratéria deprimida, associadas a
fungao sistélica ventricular esquerda global preservada'.
Ainda, a deficiéncia cronotrépica no teste de esforco
parece ser sinal precoce de disfungao autonémica cardiaca,
independentemente da fungao contratil ventricular, em
pacientes chagdsicos com as formas indeterminada e
cardfaca™. Em outro estudo, os chagasicos com a forma
indeterminada exibiram funcao ventricular direita
preservada em associacdo a reduzida variabilidade da
frequéncia cardiaca e a disfungdo diastélica ventricular
esquerda, como fendmenos independentes?.

Nosso estudo nao foi longitudinal, assim, é impossivel
determinar algum relacionamento evolutivo entre as
funcoes autondmica e mecanica do coragdo, no sentido
de definir se uma influencia a outra e em qual extensao,
no curso da doenga. O nimero relativamente pequeno
de individuos examinados em cada grupo ndo parece
ter comprometido os resultados, tendo em vista que
a analise estatistica empregada foi a ndo paramétrica
e que as diferencas e correlagbes encontradas foram
seguramente significativas ou nao significativas. Uma
questao adicional é a possivel baixa sensibilidade de a
Doppler ecocardiografia convencional detectar discretas
anormalidades ventriculares, em comparagao ao Doppler
tissular?®?”, considerando-se que a avaliagdo sob estresse
nao foi realizada. Ainda, a limitada avaliagao da funcao
diastélica com base em apenas algumas medidas
ecocardiograficas pode nao ter sido suficiente para
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detectar alteracdes. No entanto, a avaliacdo Doppler
ecocardiografica apresenta boa precisdo para os objetivos
do presente trabalho?'%1319-25,

Conclusao

A depressdo pronunciada da modulagao autonémica
da variabilidade da frequéncia cardiaca, mas com
balango vagossimpatico preservado, foi observada nos
pacientes chagasicos com cardiopatia, nas posigoes
supina e ortostdtica. Maior DSFVE foi a Gnica alteracao
ventricular, que se mostrou inversamente correlacionada
com alguns indices de modulagao autonémica. A
observagao da disfungao autondmica pronunciada em
associacdo com a normalidade da maioria das variaveis
ventriculares ecocardiograficas sugere a inexisténcia
de relacionamento causal entre as fungdes autonémica
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