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RESUMO

Avaliamos a fungdo autondmica cardiaca de pacientes
chagdsicos, hipertensos, e chagdsicos portadores de hipertensio
arterial e comparamos com o grupo controle, por meio do
estudo computadorizado da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca no estado basal de repouso supino, esfriamento facial
(estimulo parassimpdtico) e ortostatismo passivo (tilt test).
Foram estudados 80 individuos em quatro grupos de 20: chagas
(CHG), hipertenso (HAS), chagas-hipertenso (CHG-HAS) e
controle (CONT), com idade entre 21 a 60 anos. Todos foram
avaliados por eletrocardiograma, ecocardiograma, radiografia
de torax, bioquimica do sangue, sorologia para doenga de
Chagas e, nos chagdsicos, estudo radiolégico contrastado de
esofago e colons para caracterizagio quanto a forma clinica.
Nio houve diferenga entre os grupos quanto 2 idade, género, e
uso de medicamentos, indices de desempenho ventricular
esquerdo e didmetros cavitdrios cardiacos. Os grupos CHG e
CHG-HAS ndo diferiram quanto ao niimero de pacientes
pertencentes a cada forma clinica da doenga. Os niveis
pressoricos dos pacientes hipertensos e chagdsicos-hipertensos
foram semelhantes e significativamente maiores do que os
niveis dos chagdsicos e controles. Na condicio basal e durante
o0 ortostatismo nio se observou diferenca estatistica quanto
aos indices temporais. As respostas autonémicas ao
esfriamento facial ndo foram diferentes entre os grupos,
sugerindo preservacdo da resposta vagal.

Palavras-chaves: Doenca de Chagas. Hipertensio
arterial. Variabilidade da freqiiéncia cardiaca.

INTRODUCAO

A doenca de Chagas é uma enfermidade endémica altamente
prevalente no Brasil. Descrita por Carlos Chagas, é causada por
um protozodrio hemoflagelado, o Trypanosoma cruzi'?. Estima-
se que 4 a 6 milhdes de brasileiros estejam acometidos pela
doenca, e, apesar dos avangos obtidos no controle da transmissao
vetorial, grande nimero de doentes cronicos permanece’ 5.

A disfungiio autondmica cardiaca em pacientes chagdsicos
vem sendo estudada por meio da andlise computadorizada
da variabilidade da freqiiéncia cardiaca e tem sido evidenciada
por vdrios pesquisadores 78°10 1!

A atividade simpdtica pode estar aumentada devido a fatores
atuando no controle central, emogdes, atividade fisica, ou devido
a uma retroalimentacio (feedback) negativa pouco eficiente.
Estudos indicam uma depressdo do mecanismo barorreflexo em
determinadas condigdes patolégicas, como na doenca de Chagas'™.

H4 evidéncias de que esta atividade simpdtica faca parte ndo
s6 de mecanismos fisioldgicos e da fase inicial da hipertensio
arterial, como também da fase de manutencdo dos niveis
pressoricos elevados, junto aos mecanismos de longo prazo
relacionados a0 balanco hidroeletrolitico®.

Associando-se o estudo eletrocardiogrifico continuo
para a andlise dos intervalos RR e provas clinico-funcionais
que desafiam o sistema nervoso autdnomo, o registro da
modulacdo autondmica se torna mais sensivel, permitindo
estudar as alteragoes existentes em determinadas condicoes
patoldgicas, como na doenga de Chagas' ' 4> e no diabetes
mellitus."® Entretanto, dados de estudos das alteracdes
encontradas na funcdo autondmica cardiaca de pacientes
chagdsicos portadores de hipertensdo arterial sdo
conflitantes. Palmero e colaboradores (1979)'
descreveram menor prevaléncia de hipertensio arterial
sistémica nos chagdsicos cronicos quando comparados com
a populagio geral. Postularam que tal achado poderia se
relacionar a um menor débito cardiaco ou a uma possivel
disfungio autondémica simpdtica associada a doenca de
Chagas. Ja Guariento (1993)'8 e colaboradores descreveram
uma maior prevaléncia de hipertensdo arterial em pacientes
chagdsicos em relagio aos nio chagdsicos de sua populacio
de estudo, mais evidente em pacientes acima da quarta
década de vida. Estudos experimentais apontam para a
possibilidade de redugdo dos niveis tensionais em ratos
espontaneamente hipertensos apds a infeccdo pelo T.cruzi. ¥

Acreditamos que o estudo da funcio autondmica cardiaca
dos pacientes puramente Chagdsicos e hipertensos, comparado
ao estudo da funcdo autondmica cardiaca de pacientes
chagdsicos portadores de hipertensio arterial sistémica possa
contribuir para compreensio da fisiopatogenia da disfungo
autondmica nestes doentes.

Pretendemos, desta forma, analisar comparativamente a
funcdo autondmica cardiaca destes grupos de doentes e
identificar padroes de modulacdo autondmica em cada grupo
isoladamente e se hd efeito aditivo quando da interacio destas
duas condigdes patoldgicas entre si.
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CASUISTICA E METODOS

Local do estudo. No periodo de margo de 2002 a setembro
de 2003, foi conduzido um estudo prospectivo no ambulatério
de doenca de Chagas da Disciplina de Doencas Infecciosas e
Parasitarias da Faculdade de Medicina do Tridngulo Mineiro
(FMTM).

Populacido do estudo. Foram selecionados e convidados
a participar do estudo pacientes chagdsicos e hipertensos que
preencheram os critérios de inclusdo. Os pacientes foram
pareados entre si e com individuos sadios, segundo critérios
epidemioldgicos, de idade, género, atividade fisica e uso de
medicamentos.

Excluimos as patologias que pudessem interferir na fungdo
autondmica cardiaca como: Insuficiéncia renal aguda ou cronica,
insuficiéncia coronariana antiga ou recente insuficiéncia cardiaca
congestiva, hipertrofia miocirdica moderada a importante,
diabetes mellitus, etilistas, portadores de marcapasso cardiaco
artificial, pacientes acima de 60 anos, portadores de arritmias
freqiientes e bloqueios de ramo, uso de medicamentos
(antiarritmicos, beta-bloqueadores, anti-hipertensivos de acio
central, bloqueadores dos canais de cdlcio, ansioliticos,
antidepressivos e contraceptivos orais) e obesidade.

Caracterizacao dos grupos. Foram formados quatro
grupos de pacientes com 20 individuos em cada. GRUPO I
(Pacientes chagdsicos): Diagnéstico confirmado por pelo menos
duas reagdes soroldgicas diferentes positivas: HAL IFI e/ou ELISA.
Nio potadores de diabetes mellitus e hipertensio arterial.
GRUPO II ( Pacientes hipertensos): Diagnéstico confirmado por
pelo menos 3 medidas consecutivas de pressio arterial sistémica.
Hipertensio essencial com ou sem niveis tensionais sob controle
satisfatorio em uso de inibidor de enzima conversora de
angiotensina (IECA) e/ou diuréticos e vasodilatadores como
medicamentos anti-hipertensivos ou através de tratamento nao-
farmacolégico. Nao portadores de diabetes mellitus ou sorologia
positiva para doenga de Chagas. GRUPO III ( Pacientes chagisicos
portadores de hipertensio arterial ): Pacientes que apresentem
as duas condigdes clinicas previamente descritas. GRUPO IV
(Individuos controles): Individuos sadios sem antecedente de
cardiopatia e/ou hipertensio arterial sistémica, com niveis
pressoricos dentro da faixa de normalidade e sorologia negativa
(nas trés técnicas testadas), para doenga de Chagas.

Protocolo de estudo. Todos os individuos que participaram
do estudo foram previamente esclarecidos e orientados, em
linguagem acessivel, quanto ao tipo de avaliagdo a ser realizada
bem como sobre os seus objetivos. Somente foram submetidos
a rotina de investigacdo diagnostica apds concordancia e
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pés-
informacZo. Todos os pacientes foram submetidos a anamese
detalhada dirigida para cada patologia em estudo, exame fisico
criterioso seguindo as normas propedéuticas usuais. Na
anamnese foi dada especial atengio a histéria epidemioldgica
para doenga de Chagas, hipertensdo arterial de qualquer etiologia
e uso de medicamentos. Foram realizadas afericoes de pressio
arterial empregando esfimomandmetro modelo “Tycos”, nas

posicoes supina e decibito dorsal, em ambos os bragos seguindo
as recomendacdes do III Consenso Brasileiro de Hipertensio
Arterial (1998).

Todos os pacientes foram submetidos a coleta de sangue
para realizacdo de sorologia para doenga de Chagas segundo
técnicas padronizadas.”® ! %2

A forma clinica da doenca foi caracterizada através de estudo
radioldgico simples do térax, radiografias contrastadas do
esofago e colon, e eletrocardiograma de repouso de 12
derivagdes. O grau de acometimento cardiaco foi avaliado através
de ecocardiograma bidimensional e Doppler. Considerou-se
como portador da forma indeterminada, aquele paciente que
apresentava reagao sorologica positiva para T cruzi, auséncia
de sinais e sintomas relacionados a2 doenga de Chagas,
eletrocardiograma convencional de 12 derivacdes normal e
estudo radioldgico do torax, esdfago e colon normais.

Os pacientes hipertensos procediam do Ambulatério de
Cardiologia e do Departamento de Ecocardiografia , onde ji tinham
o seu diagnéstico confirmado pelos critérios correntes, ou foram
recrutados a partir do atendimento ambulatorial e emergencial
em que a hipertensdo foi diagnosticada, devidamente
documentada, investigada e encaminhada para seguimento regular.

Avaliacio da funcao autondmica cardiaca. Para estudo
da funcio autondmica cardiaca a partir da andlise linear da
variabilidade dos intervalos RR obtidos do eletrocardiograma,
utilizou-se o protocolo experimental padronizado por
JUNQUEIRA JR & SOARES (2002)!*. Todos os individuos foram
esclarecidos quanto aos objetivos, dindmica, duracio e riscos
do estudo. Néo foram excluidos do atendimento ou discriminados
de qualquer forma os pacientes que se negaram a participar do
estudo.

Foram dadas orientacGes aos pacientes para se absterem de
café, chocolate, bebidas alcodlicas e fumo por um periodo
minimo de 12 horas antes da realizacdo dos testes clinico-
funcionais e alimentarem-se até duas horas antes do exame. Estes
testes foram realizados no Laboratério de Fungdo Autondmica
(LAFA) da FMTM.

Inicialmente foi registrado o eletrocardiograma (ECG) basal.
Em seguida registrou-se continuamente a derivagio DII em trés
condiches experimentais distintas: repouso supino (condigdo
basal), durante o esfriamento facial (estimulo parassimpdtico) e
durante o ortostatismo passivo-“Tilt Test” (estimulo simpético).
0 esfriamento facial foi realizado colocando-se duas bolsas de
dgua gelada (0-4 °C) sobre as faces do paciente. O sinal
eletrocardiogrifico foi registrado dez minutos na condigio basal
e por cinco minutos durante o esfriamento facial e “Tilt Test”. Os
dados foram adquiridos e armazenados num microcomputador
através de uma placa conversora analdgico-digital (DI-194 Starter
Kit, Dataq Inst., Akron, OH), com uma taxa de aquisi¢io de 240
amostras por canal por segundo.

As séries de intervalos RR geradas a partir dos registros
eletrocardiogrificos em cada condigdo experimental foram
gravadas e, em seguida, foi realizada a andlise temporal da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca. A varidncia foi estimada como
um marcador de variabilidade total no dominio do tempo. Todos
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0s parametros temporais foram quantificados na condigo basal.
Alteracdes percentuais do basal para o esfriamento facial e “Tilt
Test” , foram calculadas.

Analise estatistica. empregamos a andlise de variincia
(one way ANOVA) e os testes de Turkey , Kruskall-Wallis
ANOVA e o teste de Dunn quando necessario. A distribuico
quanto ao género e o uso de medicamentos foram analisados
pelo teste do Chi-quadrado. Diferengas foram consideradas
estatisticamente significantes, quando p<0,05.

RESULTADOS

1. Andlise da funcdo autonémica cardiaca nos
quatro grupos estudados no periodo basal.

Indices temporais avaliados: Ndo se observou diferenca
estatistica significativa dos intervalos RR, da variancia, do
desvio-padrio e do coeficiente de variacdo entre os grupos
no periodo basal. A mediana dos intervalos RR no estado
basal foi 931,000ms no chagdsico, 803,500ms no hipertenso,
850,000ms no chagdsico-hipertenso e 860,500ms no grupo
controle (Tabela 1 e Figura 1).

2. Analise da funcao autondmica cardiaca nos
quatro grupos estudados no esfriamento facial.

Indices temporais avaliados: No grupo Chagas, diante do
esfriamento facial, a duragio média dos intervalos RR passou de
919,233 ms para 933,667 ms. No grupo hipertenso, variou de
830,500 a 855,500 ms. No grupo Chagas-hipertenso, foi de 850,0
ms 2 884,0 ms e no controle, de 860,5 a 869,5 ms. Ndo houve
diferenca estatistica significativa da alteracio percentual dos indices
temporais com o esfriamento facial, em relacio ao basal. A alteracio
percentual do coeficiente de variacio também nio apresentou
diferenga entre os grupos, com p=0,592 (tabela 2, figura 2).
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Figura 1 - Valores amostrais dos indices temporais (mediana,
P25 e P75) na condicdo basal nos quatro grupos estudados.

Tabela 1 - Distribuicdo dos valores amostrais dos indices temporais observados na condigio basal

nos quatro grupos estudados.

Indices CHG HAS CHG-HAS Controle
Temporais ME ME ME ME P
P25 —P75 P25 -P75 P25 —P75 P25 —P75
IRR (ms) 931,000 803,500 850,000 800,500 0,234
793,000-1010,000 725,000-910,000 800,000-930,000 763,000-991,000
VAR (ms?) 867,950 1138,800 009,550 856,050 0,376
374,900-2268,000 471,200-3061,000 373,000-1515,000 517,700-1636,000
DP (ms) 29,309 33,522 25,876 29,258 0,376
19,362-47,624 21,707-55,326 19,329-38,923 22,753-40,447
CV (%) 3,149 3,999 2,887 3,459 0,121
2,160-4,804 2,805-6,331 2,122-3,552 2,929-4,762

IRR-Intervalo RR, VAR-Varidncia, DP- desvio-padrio, CV- coeficiente de variacio. Valores expressos em medianas (percentis25 e

75). p-nivel de significancia pela ANOVA de Kruskal-Wallis.
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Tabela 2 - Alteracao percentual dos indices temporais observados no esfriamento facial em relacio

ao estado basal nos quatro grupos estudados.

Indices CHG HAS CHG-HAS Controle
Temporais ME ME ME ME P
P25 -P75 P25 - P75 P25 -P75 P25 - P75

IRR (ms) 1,861 2,138 2,679 3,591 0,076
-0,837-4,341 0,0-4,762 0,248-5,244 1,895-5,825

VAR (ms?) -16,670 -4,280 0,340 3,820 0,384
-39,330-7,130 -45,070-27,850 -31,160-37,240 -31,920-43,730

DP (ms) -8,718 -2,193 -0,183 1,864 0,384
-22,110-3,503 -25,884-13,071 -17,030-17,151 -17,489-19,888

CV (%) -11,324 4,838 -5,182 1,132 0,592
-24,266-2.133 -26,866-12,948 -16,972-13,107 -20,196-14,678

IRR-Intervalo RR, VAR-Varidncia, DP- desvio-padrio, CV- coeficiente de variacio. Valores expressos em medianas (percentis25 e

75). p-nivel de significancia pela ANOVA de Kruskal-Wallis.
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Figura 2 - Alteracdes percentuais (mediana, P25 e P75) no esfriamento facial para os indices
temporais: iRR, Varidncia, Desvio Padrao e CV, nos quatro grupos estudados.

3. Andlise da funciio autondémica cardiaca nos quatro
grupos estudados a manobra de ortostatismo passivo
(“Tilt Test).

Indices temporais avaliados: Com a manobra de
ortostatismo passivo, a mediana dos intervalos RR passou do
basal de 931,000ms para 764,500ms no grupo Chagas. No grupo
hipertenso, a mediana diminuiu de 803,500ms para 707,500ms.
No grupo Chagas-hipertenso, a mediana passou de 850,000ms
no basal para 780,000ms no ortostatismo, e no grupo controle,
passou de 860,500ms para 742,500 ms. Observou-se, diante do
estimulo simpdtico, queda na duragdo dos intervalos RR em todos
0s grupos, e, conseqiientemente, das variancias.

Contudo, néo houve diferenca estatistica significativa entre
0s grupos quanto a esses indices (Tabela 3 e Figura 3).

DISCUSSAO

0 presente trabalho considerou a associacio de duas
patologias altamente prevalentes na América Latina a doenga
de Chagas e a hipertensdo arterial sistémica,*>* procurando
estudd-las com a abordagem do método de variabilidade da
freqiiéncia cardiaca, no intuito de evidenciar alteracdes na
modulagio autonémica nos doentes portadores das mesmas.

A modulacdo autonomica vem sendo objeto de grande
interesse, ja que cada vez mais estudos mostram o papel de
disautonomia na génese e no agravamento de diferentes
condigdes patoldgicas*. A fun¢do autondmica cardiaca na
doenca de Chagas® " e na hipertensdo arterial? vém sendo
exaustivamente estudada em separado, estando bem definidos
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Tabela 3 - Alteracao percentual dos indices temporais observados no ortostatismo passivo em
relagio ao estado basal nos quatro grupos estudados.

Indices CHG HAS CHG-HAS Controle
Temporais ME ME ME ME P
P25 -P75 P25 -P75 P25 -P75 P25 -P75
IRR(ms) -15,622 -11,989 9,392 -12,069 0,183
-19,866—8,535 -18,108—7,644 -13,518—6,566 -16,611—8,459
VAR(ms?) -11,105 -30,580 20,950 17,825 0,100
-52,41-35,95 -58,04-18,14 -44,28-89,73 -24,73-57,50
DP(ms) 5722 -16,681 20,492 8,539 0,100
-31,016-16,599 -35,085-8,093 -25,355-37,742 -13,242-25,500
CV(%) 6,274 -7,347 8,968 25,006 0,174
-13,477-41,190 -21,5806-22,443 -19,727-49,087 -1,625-42,408

IRR-Intervalo RR, VAR-Variancia, DP- desvio-padrio, CV- coeficiente de variacio. Valores expressos em medianas (percentis25 e

75). p-nivel de significancia pela ANOVA de Kruskal-Wallis.
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Figura 3 - Alteracoes percentuais (mediana, P25 e P75)
no ortostatismo passivo para os indices temporais iRR, Varidncia,
Desvio Padrio e coeficiente de Variacio nos quatro grupos estudados.

aspectos das alteracdes simpdticas e parassimpdticas nos doentes
portadores destas condi¢des empregando diferentes métodos
de andlise. Porém, quando a doenca de Chagas e a hipertensio
arterial coexistem, faltam dados na literatura que revelem o
comportamento do equilibrio autondmico nesses doentes.

Os niveis pressoricos aferidos no repouso supino dos pacientes
hipertensos e chagdsicos-hipertensos foram significativamente
maiores do que nos demais grupos, tanto quanto a pressao sistolica,
quanto 2 diastélica e ‘a média, o que também revela a adequacio
desta amostra de pacientes para que a comparacao desejada fosse
feita. Os niveis presséricos dos pacientes hipertensos e chagdsicos-
hipertensos foram semelhantes, contrariando, pelo menos nesta
amostra de doentes, as idéias de Palmero e colaboradores (1979)%
de que nos chagésicos a prevaléncia da hipertensao arterial sistmica
deveria ser menor por estar associada disfungdo simpdtica e menor
débito cardiaco. Esses dados precisam ser interpretados com cautela,
ja que a doenca de Chagas apresenta diferentes graus individuais de
acometimento autonémico e funcional, mesmo em se analisando
os pacientes agrupados por formas clinicas. Também, na nossa
amostra, nfio havia pacientes com disfuncfo cardiaca aparente, ou
moderada a severa documentada pelos exames complementares.
Os niveis pressoricos dos pacientes chagdsicos foram semelhantes
aos niveis do grupo controle.

Em se considerando a duragio dos intervalos RR (ms), na
condicdo basal, os quatro grupos em estudo apresentaram
comportamento semelhante, significando que, em repouso, todos
expressaram freqiiéncias cardiacas equivalentes. Os demais indices
temporais néo foram diferentes estatisticamente entre os quatro grupos.

Diante do esfriamento facial, a duracio média dos intervalos
RR aumentou em todos os pacientes como esperado, ou seja,
diante do estimulo parassimpdtico, a bradicardia reflexa foi
desencadeada e, conseqiientemente, houve o aumento da
duracdo dos intervalos RR em todos os grupos. A alteragio
percentual no esfriamento facial dos indices temporais em
relacdo ao estado basal nio foi diferente entre os grupos,
traduzindo uma resposta preservada ao estimulo parassimpdtico
em todos eles.

Ao se desafiar a subunidade simpdtica com o ortostatismo
passivo (“Tilt Test”), a andlise dos indices temporais nio
demonstrou diferenca estatistica entre 0s grupos.
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Existem dados na literatura mostrando reducio da

variabilidade da freqiiéncia cardiaca em pacientes
hipertensos comparados ao grupo controle normotensos®.

Podemos concluir que a andlise temporal da variabilidade

da freqiiéncia cardiaca, ndo detectou disautonomia cardiaca

no

grupo de pacientes portadores das duas condicdes

patoldgicas (doenga de Chagas e hipertensio arterial
sistémica).
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