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RESUMO

A doenca de Chagas (DC) é uma doenca negligenciada endémica na América
Latina, que possui como agente etiolégico o protozoario Trypanosoma cruzi. Afeta
cerca de 10 milhdes de pessoas em todo o mundo. O desenvolvimento da doenca
ocorre em fases aguda e cronica. A fase aguda € marcada por intenso periodo
inflamatério devido a rapida proliferacdo do protozoario. Uma das caracteristicas
fisiopatoldgicas da doenca de chagas é a presenca de disautonomia, no entanto em
pacientes com fase aguda ndo ha estudos. O objetivo deste estudo foi avaliar o
sistema nervoso autondmico cardiaco dos pacientes chagasicos na forma aguda.
Foram avaliados trinta individuos divididos em dois grupos: Grupo Controle 15
individuos saudaveis e Grupo Chagasico (GCa) composto por 15 pacientes com
diagnéstico com Doenga de Chagas aguda. Foram realizados exames de
eletrocardiograma, ecocardiograma e para a avaliacdo do sistema nervoso
autondmico (SNA) foi avaliada a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) com o
Holter 24 horas e com um frequencimetro de pulso da marca POLLAR® para
avaliacdo de periodos curtos em posicdo supina. Nao houve diferenca entre os
grupos, com relacao a idade, peso, altura, indice de massa corporal (IMC), pressao
arterial sistolica (PAS) ou pressédo arterial diastélica (PAD) e frequéncia cardiaca
(FC). Ao exame de eletrocardiograma (ECG) encontramos 12 (73%) pacientes com
ECG normal e 3 (27%) com alteracdes minimas. No holter 24 horas, tanto os
parametros de avaliacdo global do SNA (SDNN e SDANN) quanto os parametros de
avaliacdo da atividade parassimpatica (rMSSD e pNN50) apresentaram diferencas
significativas (p <0,05) entre os grupos GCa e grupo de comparacao e entre as
medidas pré e pés tratamento do grupo GCa. Na avaliacdo da VFC em periodos
curtos, os indices de avaliacdo da atividade parassimpdtica, tais como: rMSSD,
pPNN50 e componente de alta frequéncia em valores absolutos foram menores no
grupo GCa na fase pré tratamento que na fase pOs tratamento. Portanto,
acreditamos que as alteracdes no SNA encontradas em nosso estudo ocorrem ja na
fase aguda da DC e apresentam melhora logo apds o tratamento.

Palavras - chave: Variabilidade da frequéncia cardiaca, Sistema nervoso
autonémico, Doenca de Chagas aguda.



ABSTRACT

Chagas disease (CD) is a neglected disease endemic in Latin America, which has as
etiologic agent the protozoan Trypanosoma cruzi. It affects about 10 million people
worldwide. The development of disease occurs in acute and chronic stages. The
acute phase is characterized by intense inflammatory period due to rapid proliferation
of the parasite. One of the pathophysiological characteristics of Chagas disease is
the presence of dysautonomia, however in patients with acute phase there are no
studies The aim of this study was to evaluate the autonomic nervous system heart of
Chagas patients in acute form. We assessed thirty individuals divided into two
groups: control group 15 healthy subjects and chagasic group (CaG) consisted of 15
patients diagnosed with acute Chagas disease. All groups were matched with each
other, according to gender and age. electrocardiogram examinations were
performed, and echocardiogram to assess autonomic nervous system (ANS) was
evaluated heart rate variability (HRV) with 24-hour Holter and a pulse frequency
counter POLLAR® the mark for assessment of short periods. There was no
difference between groups with respect to age, weight, height, body mass index
(BMI), systolic blood pressure (SBP) or diastolic blood pressure (DBP) and heart rate
(HR). The electrocardiogram test (ECG) found 12 (73%) patients with normal ECG
and 3 (27%) with minimal changes. In Holter 24 hours, both the overall assessment
of parameters of SNA (SDNN and SDANN) as the evaluation parameters of the
parasympathetic activity (rMSSD and pNN50) showed significant differences (p
<0.05) between CaG groups and comparison group and between pre and post
treatment CaG group. In the evaluation of HRV in short periods, the rates of
assessment of parasympathetic activity, such as rMSSD, pNN50 and high-frequency
component in absolute values were lower in CaG group in pre-treatment phase in the
post-treatment phase. Therefore, we believe that the changes in SNA found in our
study underlie our hypothesis that HRV changes manifestations occur already in the
acute phase of DC and show improvement after treatment.

Key - words: Heart rate variability, autonomic nervous system, acute Chagas
disease.
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1 INTRODUCAO

A Tripanossomiase americana, mais conhecida como doenca de Chagas
(DC), € uma antropozoonose causada pelo parasita cinetoplastida protozoario
flagelado Trypanosoma cruzi, a qual pode acometer o homem e o0s animais
domeésticos e selvagens (MEIRA, et al, 2012). Epidemiologicamente, os mais
importantes animais sao aqueles que estdo mais préximos do homem, como céaes,
gatos, ratos e porcos (BRASIL, 2010). A transmissédo da DC nos paises endémicos
ocorre principalmente por insetos hematéfagos, triatomineos, conhecidos como
“barbeiros” ou “chupdes” (FERREIRA & SILVA, 2006).

A doenca de Chagas é endémica em algumas regifes do Brasil, onde séo
diagnosticados com maior frequéncia os casos crénicos, entretanto na Amazénia e,
particularmente, no estado do Amazonas, a doenca sempre foi pouco documentada.
Sendo a forma aguda a fase que mais chama atengao na regido, principalmente em

casos de surtos da enfermidade.

A forma aguda da doenca de Chagas (DCa) é caracterizada com sindromes
febris, tremores e fadiga. No Amazonas, as vezes, pode ser negligenciada por seus
sintomas parecerem muito com doencas endémicas no estado, tais como a dengue
e a malaria. Na DCa o sistemas nervoso autonémico cardiaco pode ser
comprometido causando desnervacdo do complexo estimulante do coracao,
prejudicando o funcionamento do 6rgéo.

Kdberle et al. (1957), estudaram sobretudo, as lesdes degenerativas
periféricas do sistema nervoso autdbnomo visceral, intramural com métodos
transversalmente diversos dos autores que os precederam, fazendo contagens
neuronais em seres humanos portadores de aperistalse e enteromegalias e em
animais inoculados artificialmente e constataram diminuicdo do numero das células

nervosas dos plexos intramurais.

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo avaliar o sistema nervoso
autonémico cardiaco dos pacientes chagasicos na forma aguda autéctones da
Amazonia Brasileira, a fim de elucidar mecanismos de algumas das manifestacdes

clinicas da DC na forma cronica.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doenca de Chagas

A doenca de Chagas € uma doenca parasitaria endémica com alta
prevaléncia na América Latina. Seu descobridor, Carlos Chagas, em 1909, revelou
que a mesma é causada pelo protozoario flagelado Trypanosoma cruzi e representa
um grande problema de saude publica, afetando cerca de 13 milhfes de pessoas e
causando cerca de 50.000 mortes por ano (MACHADO, 2012).

O T. cruzi é o agente etiologico da doenca de Chagas. Trata-se de um
parasita que primariamente se hospeda em invertebrados das diversas espécies de
hemipteras hematéfagos da familia Reduviidae e subfamilia Triatominae, sendo
comumente chamados de “barbeiros” ou “chupdes”. Em seu ciclo evolutivo,
apresenta trés formas que se distinguem pela posicado do seu flagelo e cinetoplasto
em relacdo ao nucleo. Na fase tripomastigota, fase infectante do T. cruzi, o flagelo
parte de uma estrutura denominada bolsa flagelar e o cinetoplasto emerge da
porcao subterminal ou terminal do flagelo. Na forma epimastigota, quando ocorre a
multiplicagdo do parasita no vetor, a bolsa flagelar e cinetoplasto encontram-se
anteriormente ao ndcleo; e na forma amastigota, quando ocorre a multiplicacdo das
formas evolutivas dentro das células hospedeiras, o T. cruzi é cilindrico e apresenta
discretos flagelos. Quando o invertebrado se alimenta com o sangue de animais
infectados, ele suga, além do sangue, o T. cruzi, tornando-se um barbeiro infectado.
O T. cruzi entdo se desenvolve no intestino do chupéo, onde sera eliminado atraves
das fezes ou da urina. A via classica de contamin¢gdo humana ocorre pela picada do
triatomineo, que geralmente ocorre no periodo noturno, que apos a alimentacéo
deposita fezes sobre a pele do individuo. A picada geralmente causa prurido local e
0 ato de cocar causa escoriacdes na pele o que facilita a entrada do T. cruzi.

Na figura 1 pode-se observar o ciclo do Tripanossoma cruzi.



Figura 1 — Ciclo do Tripanossoma cruzi.
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Fonte: Bern, Caryn. Chagas Disease, 2015. The New England Journal of Medicine.

Além da transmissao vetorial a DC tém outros mecanismos de contaminacéo
tais como transfusdo de sangue, caso o doador seja portador da doenca,;
transmissdo congénita da mée chagésica, para o filho via placenta. A transmisséo
pela via oral ocorre principalmente por ingestdo de material contaminado com
triatomineos infectados ou suas fezes, ingestdo de carne crua, ou mal cozida, ou
ainda pelas secrecfes de alguns mamiferos infectados (COURA, 2006).

A doenca de Chagas apresenta-se em duas fases: aguda e crbénica. Enquanto
a primeira gera quadro de miocardite com marcante presenca do T. cruzi no
miocardio e intenso infiltrado inflamatério, a segunda inicia-se apés um periodo de
laténcia de 2 a 4 meses, podendo evoluir para as formas indeterminada (70% dos
casos), cardiaca e/ou digestiva (30%). Em todas as formas, o acometimento do



sistema nervoso autbnomo (SNA) esta entre 0s principais mecanismos
fisiopatologicos envolvidos em pacientes chagéasicos. (FERREIRA, 2013).

Descrita originalmente por Carlos Chagas, a doenca de Chagas aguda,
constituia uma infeccdo predominantemente em criancas nos primeiros anos de
vida. Chagas expds minuciosamente 29 casos agudos, todos sintomaticos, com
manifestacbes constantes de febre e edema, exames parasitoldgicos diretos
positivos e O6bitos por miocardite ou menigoencefalite aguda em 37,9% deles
(CHAGAS, 1916). A fase aguda exibe periodo de incubacédo de cerca de uma a
quatro semanas apdés a picada, podendo desenvolver uma lesdo volumosa
denominada chagoma de inoculagdo. Quando a picada ocorrer proximo as
palpebras podera ocorrer uma conjuntivite com edema, sinal denominado de sinal de
Romana.

As manifestagfes cardiacas da forma aguda sdo de miocardite difusa, de maior
intensidade quando comparada as miocardites de outras etiologias, geralmente
acompanhada de pericardite serosa. (SOUZA et al., 1990). Além disso, ha o relato
de pacientes com manifestacdes de cardite aguda, com referéncia a dispnéia aos
pequenos e médios esforgos, palpitacdes, taquicardia, edema de membros inferiores
e hepatomegalia. Estes quadros variam desde acometimentos leves até formas
graves, com relato de trés Obitos por insuficiéncia cardiaca refrataria (CHAGAS,
1924; DEANE, 1964; JORG et al., 1961; LARANJA et al., 1951).

A forma crbénica da doenca de Chagas pode ser dividida em forma
indeterminada, cardiaca e digestiva. A forma indeterminada da DC foi relatada, por
Carlos Chagas (1916), a partir da descoberta de pacientes que apresentavam a
sorologia positiva para a enfermidade, mas que ndo apresentavam 0s sintomas
cardiacos e/ou digestivos. Villela (1923) acreditava que essa fase seria uma etapa
passageira, periodo de laténcia, e que logo os pacientes comecariam a apresentar
as caracteristicas clinicas da forma crénica da DC.

O critério para o diagnéstico da forma indeterminada, adotado pela Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical (1985), prevé individuos assintomaticos, com
evidéncias soroldgicas e/ou parasitolégicas de infeccdo pelo T. cruzi, com
eletrocardiograma e estudo radiolégico contrastado do es6fago e colon dentro dos
limites normais.

Existem duas perguntas cruciais sobre a forma indeterminada. A primeira diz

respeito sobre a repercussdao funcional dessa miocardite focal, discreta e



disseminada. As controveérsias sobre esse assunto surgem quando individuos com a
forma indeterrmindada s&o submetidos a teste mais sensiveis que o0
eletrocardiograma classico onde se tém descrito alteracdes funcionais cardiacas. O
segundo ponto importante refere-se ao sistema imunologico em relacdo as lesdes
inflamatorias, discretas e focais, se sao acumulativas ou nao (SCALABRINI, 1996).

Os pacientes com a forma digestiva da doenca de Chagas podem representar
de 8 a 10% dos casos crénicos em areas endémicas. As alteracées que ocorrem no
trato digestivo na DC derivam principalmente do comprometimento do sistema
nervoso entérico, em especial do plexo mientérico de Auerbach. As células nervosas
desse complexo nervoso sofrem eventos degenerativos em meio ao processo
inflamatorio deparado em suas vizinhancas, e seu nimero se reduz acentuadamente
(KOEBERLE, 1961; ANDRADE; ANDRADE,1966; TAFURI; BRENER, 1967).

Dos individuos com a forma crénica, 20 a 30% desenvolverdo miocardiopatia
chagasica crbnica, a forma mais grave da doenca, caracterizada por disfuncéo
biventricular severa, insuficiéncia cardiaca progressiva, distirbios graves da
conducdo atrioventricular e intraventricular, arritmias ventriculares complexas e
fendbmenos tromboembdlicos, com elevados indices de morbidade e mortalidade,
seja por faléncia miocardica ou por morte subita. Estd bem destacado na literatura
que o0s pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica tém pior
progndéstico em relacdo aos ndo chagasicos. Na evolucado, os pacientes sintomaticos
e com baixa fracdo de ejecdo apresentam taxas de mortalidade de 50-60% em dois
anos, sendo atualmente uma das causas mais frequentes de insuficiéncia cardiaca
refrataria.(ALMEIDA, 2004).

Na fase aguda da DC o diagnéstico é realizado através da contagem de
tripomastigotas no sangue periférico, pois nessa fase a concentragdo do parasita €
bem elevada. Na fase crénica da enfermidade, aproximadamente 6 a 8 semanas
apos a infeccdo, a carga parasitaria do T. cruzi é reduzida e sdo encontradas altas
concentracbes de anticorpos especificos para respostas do invasor no soro dos
pacientes, por isso nessa fase o diagnéstico preciso pode ser confirmado por
sorologia (DIAS et al., 1997).

Recentemente, o Brasil, foi certificado pela Organizacdo Panamericana de
Saude como livre da transmissao vetorial da DC, predominando ainda o0s casos
cronicos da enfermidade adquiridos no passado. No entanto, apesar de ser

negligenciada, nos ultimos anos a ocorréncia de doenca de Chagas aguda (DCA)
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tem sido notada nos estados da Amazonia Legal, com ocorréncia de casos isolados
em outras regides (MONTEIRO, 2012).

2.2 Doenca de Chagas na Amazdnia

Na Amazonia, considera-se a doenca de Chagas uma enzootia de animais
selvagens ou uma antropozoonose, doenca adquirida acidentalmente pelos seres
humanos ao penetrarem o0 ecoétopo selvagem (COURA; JUNQUEIRA, 2012;
COURA, 2013).

Os primeiros casos agudos da Doenca de Chagas, na Amazobnia, foram
descritos em 1969 por Shaw et al., com a descricdo de quatro casos da doenca em
Belém do Para. Os autores sugeriram a possibilidade de transmissdo da doenca por
via oral, a partir ingestdo de fezes de barbeiro infectado. Esta hipotese foi testada
experimentalmente, onde foi confirmada a infeccdo por via oral dos animais
experimentais (LAINSON et al., 1979).

No Amazonas, os triatomineos ndo sdo domiciliados, o que confere menor
risco para a endemia da tripanossomiase americana. No entanto, eventualmente,
podem visitar os domicilios humanos, muitas vezes, trazidos pelo transporte de
madeira, lenha, frutas, atraido pela luz ou a procura de sangue de animais silvestres
gue podem habitar na area peridomiciliar ou de seres humanos. Nessa busca por
alimentos, pode ocorrer a transmissdo acidental para o homem através da
hematofagia e/ou a contaminacdo de alimentos, devido a forma metaciclica do
tripomastigota nas fezes e urinas do inseto (FE et al., 2009; MAGALHAES et al.,
2011; PINTO et al., 2008; MONTEIRO et al., 2010).

Mesmo nao sendo domiciliados segundo os estudos de Pinto et al (2008) e
FE et al. (2009), os triatomineos invadem predominantemente casas feitas de
madeira e telha na regido. Existe uma maior facilidade de isso acontecer quando h&a
a presenca de palmeiras no peridomicilio, uma vez que nelas se abrigam fontes
alimentares para o0s triatomineos que formam suas colonias neste ecétopo
(MAGALHAES et al., 2011; MONTEIRO et al., 2010).

O risco de endemia da tripanossomiase americana na Amazoénia Brasileira
pode estar fortemente associado aos seguintes aspectos: a) 0 extenso
desmatamento associado ao deslocamento de mamiferos selvagens que podem ser

reservatorios de T. cruzi que e séo as fontes de nutricdo para os triatomineos; b) a
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existéncia de 27 espécies de barbeiros dos quais 10, j& foram encontrados
infectados com T. cruzi na Amazonia Legal Brasileira; c) ingestdo de alimentos, em
especial bebidas de acai, bacaba, patauad e buriti contaminados com o parasita
através de fezes e urina de triatomineos bem como as secre¢fes odoriferas de
marsupiais e carnes mal cozidas de animais silvestres infectados; d) a migracao
crescente de pessoas e animais domeésticos que ja estdo infectados com o T. cruzi
das areas endémicas para a regido Amazonica; e) e por fim a falta de conhecimento
e 0 negligenciamento da DC pelos agentes de vigilancia sanitaria, além das
dificuldades de acesso ao sistema de saude e a predominancia de atividades
extrativistas de coleta de plantas nativas tais como a maniva, a seringueira e 0s
frutos de castanheiras (COURA, 2013; COURA et al., 2013; MAGALHAES et al.,
2011; COURA; JUNQUEIRA, 2012; BRUM-SOARES et al.,2010).

Das 67 espécies de triatomineos registrados no Brasil, 27 podem ser
encontrados na Amazénia (JURBERG et al, 2014). Meza et al. (2014) evidenciaram
em seu, estudo com animais experimentais que linhagens de T. cruzi IV do norte do
Brasil manifestam tropismo diferente a linhagem de T. cruzi Il, encontrada no sul do
pais. Foi evidenciada também uma parasitemia significativamente menor em relacao
ao T. cruzi Il. Talvez por esta razdo sejam encontrados poucos casos de doenca
cardiaca na regido amazoénica. Além de que o estudo mostrou que o T. cruzi IV néo
apresentou tropismo para o sistema digestivo dos animais experimentais.

No estudo de Monteiro et al. (2012), que analisou diferentes haplétipos de T.
cruzi de amostras de 4 cidades do estado do Amazonas dos triatomineos
R. robustus e R. pictipes, concluiram que as unidades de discriminacdo discretas
(DTU) de T. cruzi IV (DTU-TCIV) é a principal linhagem responsavel pelas infec¢des
humanas na Amazonia Ocidental Brasileira, que ocorre em surtos ou com infec¢des
isoladas.

Por ser uma area de infeccdo emergente, no estado do Amazonas, ocorrem
eventualmente surtos da doenca de Chagas, episédios que preocupam muito a
populacdo em geral, ja que um caso dessa enfermidade pode indicar que h& grande
chance de haver mais pessoas infectadas, sendo de suma importancia o registro
dos casos agudos da doenca para que seja feita maior investigacao da enfermidade
no estado, uma vez que se a fase é aguda ha algum sitio ativo de infec¢cdo. O
Inquérito sorologico para doenca de Chagas em areas rurais de Manaus, Coari e

Tefé na Amazoénia Ocidental revelou que a prevaléncia da enfermidade para estas
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localidades foi de 1,2%, 0,5%, e 1,9%, respectivamente, registrando uma
prevaléncia geral dos casos no estado do Amazonas de 0,9% (MAGALHAES et al.,
2011)

Souza-Lima et al. (2013), relataram um surto de DCa na cidade de Santa Isabel
do Rio Negro (estado do Amazonas), associada a transmissdo por via oral pelo
consumo de acai. Foram 17 casos positivos para a DCa e o0s pacientes
apresentavam manifestacfes febris, astenia, dor abdominal, e palpitacdes. Nos
exames de eletrocardiogramas, as alteracdes mais frequentes foram QRS de baixa
voltagem, bloqueio divisional anterossuperior e bloqueio de ramo direito associado ao
bloqueio divisional anterossuperior.

Na série de casos agudos, de 1980 a 2006, da DC atendidos no sistema
terciario de saude no municipio de Manaus (Amazonas/Brasil), os autores
registraram 29 casos de todo o estado atendidos pela Fundacdo de Medicina
Tropical, sendo 19 do sexo masculino e 10 casos do sexo feminino. Destes, quinze
eram casos isolados e 14 provenientes de surtos sendo trés casos do municipio de
Sédo Paulo de Olivenca em 1985, nove de Tefé em 2004 e dois de Iranduba em
1992. Entre os sintomas mais relatados estavam a sindrome febril subita, fadiga,
cefaleia, mialgia, calafrios, palidez, dispneia e edema de face e membros inferiores,
nao havendo nesse estudo registro de mortes para o periodo (MONTEIRO, 2010).

Ferreira et. al. (2010), descreveram cinco casos de acometimento cardiaco de
pacientes com a doenc¢a de Chagas aguda (DCa) na Amazénia ocorridos entre 2006
a 2007. O primeiro dos casos relatados, iniciou 0 tratamento em maio de 2006, foi
detectado o surto de infeccdo por DCa em sua comunidade, provavelmente, por
ingestdo do acai. Ao exame de ECG (eletrocardiograma) o paciente apresentava
bloqueio divisional anterossuperior € no ecocardiograma, derrame pericardico
moderado. O segundo paciente apresentou EGC normal e ecocardiograma com
derrame pericardico moderado e ao final do tratamento com benzonidazol houve
resolucdo completa do derrame pericérdico. O terceiro caso, por provavel ingesta do
suco de acgai, O eletrocardiograma exibia blogqueio de ramo direito e o
ecocardiograma demonstrava normalidade. ApGs o tratamento etioldgico, houve
supressédo do bloqueio de ramo direito. Com suposta contaminacdo por suco de
acai, o quarto caso, também apresentou alteracdo do ECG do tipo extrassistolia
ventricular frequente e o ecocardiograma, disfuncdo sistolica ventricular esquerda

com fracdo de ejecdo de 50% e apdés o tratamento com benzonidazol,
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betabloqueador e diurético houve melhora dos exames. O ECG do quinto caso
relatado, apresentou ritmo de fibrilacdo atrial (FA) com frequéncia ventricular média
de 110 bpm. O ecocardiograma transtoracico era normal. Aproximadamente duas
semanas apos o inicio do tratamento etiologico houve melhora nos resultados dos
exames cardiacos.

Em janeiro de 2015, foram notificados 12 de casos no municipio de Carauari
(AM), sendo de extrema importancia a conscientizacdo da populacéo aos riscos da
doenca e as suas complica¢Bes clinicas, ndo devendo confundi-las com as formas
clinicas de doencas endémicas da regido, uma vez que dentre todos os sintomas

predomina a sindrome febril inespecifica, em geral prolongada (SUSAM, 2015).

2.3 Resposta Imune a infeccdo pelo Trypanosoma cruzi
2.3.1 Resposta Imune Inata

A ativacdo da resposta imune inata e adaptativa € crucial para o controle da
infeccdo pelo protozoario Trypanosoma cruzi. O sistema imunoldgico do hospedeiro
infectado pelo T. cruzi é induzido a produzir diversos eventos complexos de modo a
controlar o parasitismo enquanto preservam o0 potencial de montar e manter uma
longa resposta celular e humoral contra o patégeno durante a infeccdo (PAVANELLI,
2008).

O sistema imune inato tem papel importante no reconhecimento de células
ndo hematopoiéticas infectadas que representam risco ao hospedeiro e a
subsequente reacdo para o desenvolvimento da resposta adaptativa (KAYAMA;
TAKEDA, 2010). As feridas causadas pela picada do triatomineo permitem a entrada
e a difusdo do parasita para a corrente sanguinea. Ao mesmo tempo, outras barreias
fisicas podem ser potencial local para ingresso do parasito no organismo humano.
Apds a entrada na corrente sanguinea, o T. cruzi atua de forma direta na
imunorregulagdo do hospedeiro, seguida por intensa resposta inflamatoria,
observada principalmente no recrutamento de macrofagos e células dendriticas para

atuarem diretamente na resposta inata contra o agente infectante.

A resposta ao parasita se inicia com a entrada do T. cruzi no hospedeiro, e
com o reconhecimento do tripomastigota pelo sistema imune, podendo gerar trés

eventos basicos: 1) a deteccédo e destruicao direta do parasita por células do sistema
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inato e proteinas do complemento; 2) a ativacdo de células apresentadoras de
antigeno como as dendriticas e macrofagos, estimulando a resposta por células T e
desencadeando a resposta adaptativa; 3) a sensibilizacdo de células néo
hematopoiéticas que seriam alvos primarios na invasdo do parasita (TARLETON,
2007).

Os receptores do tipo Toll (TLR- toll-like receptors, tipo TLR-2 e TLR-9)
reconhecem ancoras GPl e DNA do T. cruzi e facilitam o reconhecimento pelas
células da resposta inata (TARLETON, 2007). Num segundo momento, macréfagos,
iniciam uma acdo microbicida produzindo IFN-y e TNF-a bem como ativacdo de
células Natural Killer (NK) através da acdo de IL-12 sobre células T CD4,
estimulando a producdo de Oxido nitrico e IFN-y por células NK, que contribuem
para o controle inicial da infeccdo (Lima-Martins et al., 1985; Gazzinelli et al., 1993);
macrofagos e células NK evoluem para fenotipos bem distintos durante o curso da
fase aguda, antes do inicio da resposta mediada por células T (Vitelli-Alvelar et al.,
2006), e este evento teria relacdo direta com as respostas futuras, jA que sua
expansdo exacerbada na doenca pode contribuir para eventos proé-inflamatérios.
Sendo assim, a modulacdo de mecanismos imunoreguladores se torna determinante
para prevenir os efeitos deletérios com a excessiva resposta inflamatoria que estéo

associadas as morbidades caracteristicas da doenca (Gomes et al., 2014).

2.3.2 Resposta Imune Adaptativa
Durante o desenvolvimento de uma resposta imune eficaz contra

microrganismos, 0 sistema imunoldgico realiza dois objetivos importantes para
proteger o hospedeiro, o qual envolve a geracao de linfocitos T efetores e linfocitos
B capazes de eliminar o agente patogénico, e a capacidade de gerar memoria. Esta
funcdo € alcancada por células de memodria, que sdo responsaveis pela rapida
proliferacdo e diferenciagcdo em célula B efetora e os linfécitos T apds exposicao
para 0 mesmo agente patogénico (FEARON et al.,, 2001). Assim, os linfécitos de
memoria permitem uma resposta secundaria mais rapida e mais eficaz, que é

essencial para a prote¢ao a longo prazo do hospedeiro (AHMED & GRAY, 1996).

A fase aguda da infeccdo por T. cruzi é caracterizada por uma extensa
ativacao policlonal das células B que expressam niveis elevados de moléculas MHC

classe Il, proliferam de forma espontanea e liberam titulos mais elevados de
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anticorpos. Concomitante com a ativagdo de células B, coexiste uma ativacdo de
outros clones de células B que que geram um estado imunossupressor transitorio, o
qual leva um aumento da apoptose da célula B (MINOPRIO et al., 1989; ZUNIGA et
al., 2001). Num trabalho envolvendo modelo experimental infectados por T. cruzi os
autores relatam que a IL-4 ndo sO é capaz de evitar que células B entrem em
apoptose, mas também que permitam o bloqueio da diferenciacdo destas células no
plasma (ACOSTA RODRIGUEZ et al., 2003).

Outro estudo envolvendo ratos infectados por T. cruzi utilizando Galectina-3
(Gall-3) mostrou que esta lectina desempenha um papel importante na sobrevivéncia
e diferenciacdo de células B induzida por IL-4 a partir de ratinhos infectados com o
protozoario T. cruzi. Além disso, a inibicAo da Gal-3 durante a fase aguda da
infeccdo por T. cruzi permitiu um desenvolvimento de células de plasma melhorada,
gue resultou em maiores niveis de Igs e mais eficaz de contagem do parasita
(ACOSTA RODRIGUEZ et al., 2004).

Ainda no que diz respeito as células B, além de seu papel na producdo de
anticorpos especificos durante a infeccdo chagésica, foi descrita uma alteracdo na
sua distribuicdo sistémica durante a fase cronica da infecgcdo humana, relacionado

diretamente as alteracdes funcionais em células T (Fernandez et al., 2014).

Conforme a progressdo da Doenca de Chagas, as células do sistema imune
inata (principalmente células dendriticas) fazem a ligacdo da resposta imune inata
com a resposta adaptativa através da apresentacdo de antigenos e da secrecao de
IL-12, importante na diferenciacdo e expansao clonal de linfécitos T CD4" no subtipo
Thi assim como linfécitos T CD8". A resposta Thl que se segue caracteriza-se pela
producdo de IFN-y por linfécitos T, com consequente aumento na ativagdo das
células fagociticas para destruir parasitas internalizados, aumentando H,O,, o éxido
nitrico e a producgéo de TNF-a (NOGUEIRA et al., 1981; SILVA et al., 1995).

O TNF-a € uma citocina proé-inflamatoria com papel destacado na modulacéo
da resposta imune protetora na infeccao pelo T. cruzi (ABRAHAMSOHN et al., 1995;
ALIBERTI et al., 2001). Essa substancia controla o crescimento dos parasitas pela
ativacdo das células fagocitarias. Assim como a IL-12 participa da diferenciagdo em
resposta Thl, a IL-4 promove a resposta Th2, indutora de imunidade humoral, na

auséncia de IL-12 e IFN-y. Além disso, o aumento de secrecdo de IL-10, durante a
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fase crbnica, pode estar associado a protecdo do hospedeiro contra resposta
inflamatdria intensa, induzida pelo perfil Thl. Essa citocina, também do perfil Th2, é
produzida pelos macroéfagos e regula a expressdo ou funcdo de IL-12 e INF-y
(BRENER & GAZZINELLI, 1997; GAZZINELLI et al., 1992). Dutra et al. (1997),
detectaram niveis mais altos de IL-5, IL-10, IL-13, e IFN-y em pacientes chagasicos
cronicos em relagdo a individuos ndo infectados, sugerindo que o equilibrio entre
essas citocinas pode ser o0 ponto principal do controle da morbidade, durante a fase

cronica da infecgao.

Didaticamente as citocinas séo classificadas como pro e anti-inflamatorias,
mas sabidamente encontramos citocinas agindo em funcdes paradoxais,
respondendo de diferentes maneiras na dependéncia de sua concentracdo, do
microambiente e estagio da resposta imune nas quais essas proteinas sao
produzidas. Citocinas do padrdo Thl (IFN-y e TNF-a) atuam em conjunto para
induzir a ativacdo de macrofago e a producdo de 6xido nitrico (NO), atuando na
eliminacdo do parasito. Citocinas do padrédo Th2 (IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13) bloqueiam
as citocinas do padrdo Thl, permitindo a persisténcia do T. cruzi no tecido
(PAVANELLI, 2008).

Células T CD8" tém fundamental importancia na geracdo da cardiopatia,
sendo efetoras na inducdo de morte de células infectadas e levando a danos
teciduais no tecido cardiaco, mas seu papel pode ser antagdnico, dependendo do
equilibrio populacional entre os subtipos destas células, tendo um grupo produtor de
IFN-y (IFNHIGH) e outro produtor de perforina que por sua vez modulam a
citoxicidade especifica nos modelos murinos (SILVERIO et al., 2012).Tamanha é a
importancia das células T CD8 na evolucdo da patogénese chagasica, que essa
subpopulacdo pode ser utilizada experimentalmente como modelo de vacinacao
para reducdo de sintomas da doencga, jA que pode ser induzida a uma resposta
especifica a transialidases do parasita, minimizando danos teciduais aleatorios e nao
especificos (DOS SANTOS et al., 2014). Neste contexto de frequéncia de
subpopulacdes leucocitérias, ja foi relatada também a presenca de células T duplo
positivas para CD4 e CD8 ativadas e com potencial efeito autoreativo, em pacientes
cronicos (GIRALDO et al., 2011).
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Um ponto amplamente discutido na patogénese da doenca, principalmente
em relacdo a miocardite crbnica, € a geracdo de autoimunidade que pode ser
resultante da persisténcia de antigenos parasitarios circulantes oriundos de danos
ocorridos nos tecidos (Kalil & Cunha-Neto, 1996), bem como a presenca de
peptideos de T. cruzi com sequéncias homologas a sequéncias protéicas do
hospedeiro, como por exemplo a miosina cardiaca (CUNHA-NETO et al., 1995).
Porém, essa hipotese tem sido amplamente discutida e questionada por alguns
autores, uma vez que os danos ao tecido cardiaco podem ser resultantes da
presenca do parasita no local, que levam a uma reacdo inflamatéria mediada por
células T CD8 parasito-especificas (MARIN-NETO et al., 2007).

O T. cruzi mostrou-se um forte indutor de IL-12, na mediacéo e liberacdo de
citocinas inflamatoérias na patogénese da Cardiomiopatia Chagasica Crénica (ABEL,
et al., 2001). Nos estudos de Cunha-Neto et. al. (1998) observaram o perfil de
citocinas infiltradas no tecido cardiaco de pacientes CCC, e concluiram que a maior
parte das evidencias apontam para producdo significativa da IFN-y e TNF-a, que
pode estar ligada a inducdo do T. cruzi sobre a IL-12. Os trabalhos de Abel et al.
(2001), também evidenciaram que pacientes CCC infectados por T. cruzi exibem
uma resposta de IFN-y aumentada concluindo que esse fator tem um papel

importante na susceptibilidade ao desenvolvimento de CCC.

2.40 Benzonidazol na Doenca de Chagas

No Brasil, desde o inicio da década de 1970, a droga benzonidazol tem sido a
mais indicada para o tratamento de pacientes com a doenca de Chagas. Estudos
apontam que, na fase aguda da doenca - que dura em média dois meses - o indice
de cura dos pacientes que fazem uso desse medicamento tem sido de 70%. No
entanto, ndo ha evidéncias cientificas de que o mesmo traz beneficios na fase
cronica, que pode durar o resto da vida da pessoa infectada pelo protozoério

causador da doenca, o Trypanosoma cruzi (IANNI & MADY, 1998).

Os principais estudos, dos dultimos 35 anos, foram comparativos entre
nifurtimox e benzonidazol. Boainaim, (1979) mostrou que o0 benzonidazol
apresentava mais diagnoésticos negativos ao xeno que o nifurtimox (93% x 44%,

respectivamente), porém deixava mais duvidas nos efeitos colaterais importantes,
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como a neurite, dependente da dose, e a dermatite, mais relacionada a sensibilidade

a droga.

O benzonidazol é um antiparasitario com atividade especifica in vitro e in vivo
contra o Trypanosoma cruzi, parasita responsavel pela doenca de Chagas. A
absorcdo por via digestiva € rapida e praticamente total. As concentracfes
plasmaticas maximas sdo alcancadas em 2 a 4 horas. O tempo de meia-vida de
eliminacdo plasmatica (t'2 B) € de 12 horas aproximadamente. O medicamento
encontra-se no organismo principalmente sob forma inalterada, sendo os
metabdlitos rapidamente eliminados pela urina e pelas fezes (OLIVEIRA et al.,
2008).

O uso de benzonidazol apresenta taxas de resposta variaveis em diferentes
paises, o que reflete as diferencas na morfologia do parasita. O benzonidazol
apresenta eficacia quando utilizado, principalmente, para tratar a fase aguda da
doenca de Chagas (DIAS, 1999).

O tratamento é administrado por via oral, duas vezes ao dia, durante 60 dias.
Devido a sua baixa solubilidade em &gua (Leonardi et al., 2009) e
consequentemente limitada absorcdo gastrintestinal, ha a necessidade de se
administrar elevadas doses desse farmaco (Lamas et al., 2006). Dessa forma, o
tratamento induz muitas reacdes adversas, e em muitos casos, 0S pacientes
interrompem a administracdo do farmaco antes de completado o esquema
terapéutico (Cancado, 2002; Coura & Castro, 2002). A descontinuagdo do
tratamento pode contribuir para o fracasso terapéutico e para o aumento da chance

de desenvolvimento de resisténcia do parasito ao farmaco.

O tratamento com benzonidazol quando utilizado na fase cronica, periodo no
qual a maioria dos individuos é diagnosticada, apresenta reduzida eficacia, com
taxas de cura variaveis, desde auséncia até 19,1% de cura (Ferreira, 1990; Viotti et
al., 1994, 2006; Suasnabar et al., 2000; Braga et al., 2000; Lauria-Pires et al., 2000;
Cancado, 2002; Lana, et al., 2009).
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2.5 Sistema Nervoso Auténomo (SNA)

Em meados de 1920, foi definido por Walter Canon que o sistema nervoso
autdbnomo, por meio de dois sistemas opostos, determinados como o simpatico e o
parassimpatico, eram elementares para manutencdo do equilibrio do organismo,
definindo esta condi¢cdo antagbnica com o termo “homeostasia” (GUYTON; HALL,
2006).

Este grande segmento do sistema nervoso, chamado de sistema autGnomo
equivale ao componente eferente do sistema nervoso visceral. Entretanto, os
impulsos nervosos que seguem pelo sistema nervoso autbnomo terminam em
musculo estriado cardiaco, musculo liso ou glandula e, operam involuntariamente
(MACHADO, 2006).

Ele age em um nivel subconsciente e domina muitas fun¢des dos oOrgéos
internos, envolvendo o nivel de atividade de bombeamento pelo coracéo,
movimentos do trato gastrointestinal e secre¢cdo de muitas das glandulas do corpo
(GUYTON; HALL, 2006).

Anatomicamente, ambos o0s sistemas tém como sua unidade funcional
primaria, uma via motora com dois neurbnios para unir o sistema nervoso central ao
orgao efetor, o corpo de um deles é encontrado dentro do sistema nervoso central
(medula ou tronco encefalico) e é denominado de neurénio pré-ganglionar e o outro
tem seu corpo localizado no sistema nervoso periférico, onde se localiza em
ganglios e é intitulado de neurdnio pos-ganglionar (MACHADO, 2006; BERNE,
2004).

Os neurbnios pré-ganglionares simpaticos estdo situados nos segmentos
toracicos e lombares altos da medula espinhal e os neurbnios pré-ganglionares
parassimpaticos séo localizados no tronco encefalico e na medula espinhal sacral
(MACHADO, 2006). A distribuicdo dos neurdnios pdés-ganglionares simpéticos é
disposta nos ganglios paravertebrais ou nos pré-vertebrais e se localizam a certa
distancia dos 6rgaos-alvo, contrastando com o anterior, a localizagdo dos neurdnios
pds-ganglionares parassimpaticos sdo encontrados nos ganglios parassimpaticos,
préximos, ou as vezes nas proprias paredes do orgaos-alvo (BERNE, 2004).

Os axo6nios dos neurdnios pré-ganglionares séo cobertos por bainha de mielina
e sdo também conhecidos como fibras B e pela bainha de neurilema, estes se

instituem como fibras pré-ganglionares. Além destes, existem os ax6nios dos
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neurdnios pos-ganglionares, que sdo envolvidos apenas pela bainha de neurilema e
se assumem como fibras pés-ganglionares ou fibras C (MACHADO, 2006; BERNE,
2004).

O sistema nervoso autbnomo se comunica com o cérebro primitivo, desde o
sistema limbico, onde serve influentes fun¢cdes de memaria, do tronco cerebral e do
hipotdlamo, a saida neural do hipotalamo é retransmitida para a via simpética e
nacleos da via parassimpatica no tronco cerebral e medula espinhal (KEVIN, 2002).

Em suma, o sistema nervoso autbnomo é composto por sistemas sensoriais,
que detectam o estado do corpo e dos 6rgdos e, motor que consiste em sistemas
que transmitem sinais para o corpo e 6rgdos, dita-se que o0 sistema motor somatico
controla voluntariamente os movimentos, 0 sistema motor autbnomo controla
visceralmente as funcbes do corpo e inerva glandulas, acontecendo de forma
involuntaria (KEVIN, 2002).

Uma das peculiaridades mais significantes do sistema nervoso autbnomo é a
prontiddo e a intensidade com que ele pode mudar as funcdes viscerais (GUYTON;
HALL, 2006).

Os dois sistemas opostos que integram 0 sistema nervoso autdbnomo,
instituidos de simpético e parassimpatico, atuam tanto na sinergia ou em oposi¢ao
na mediacdo béasica, com respostas fisiolégicas em tempo real (KEVIN, 2002).

Exclusivamente uma baixa frequéncia de estimulacdo € necessaria para a
ativacdo completa dos efetores autonémicos, em sintese, um Unico impulso no nervo
a cada poucos segundos € previamente suficiente para manter os efeitos simpéticos
ou parassimpaticos normais e, a ativacao plena ocorre quando as fibras nervosas
descarregam 10 a 20 vezes por segundo (GUYTON; HALL, 2006).

Continuamente, o sistema autondmico conduz a pressao arterial e a frequéncia
cardiaca, taxa respiratoria, motilidade gastrointestinal, temperatura corporal e outras
fungbes essenciais para a vida. Para tanto, as taxas de atividades basais tidas,
como tdénus simpatico e tdnus parassimpatico sdo as responsaveis por manter,
diminuir ou intensificar a atividade de um 6rgao estimulado (BELLINGER, 2001;
GUYTON; HALL, 2006).

A disautonomia reporta-se a condicdo na qual a deturpacdo da funcéo
autondmica afeta adversamente a saude. Condigdo esta, que varia desde um
episodio transitério em individuos saudaveis até as doencas neurodegenerativas
progressivas (ANGELIS, 2004).
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Por volta de 1925, pesquisas de Bradbury e Eggleston, sugeriram a
fisiopatologia da disfungdo autondmica, demonstrando as causas neurogénicas da
hipotensdo postural. Outro estudo, apontou a relacdo estreita entre o sistema
nervoso simpatico com o metabolismo do o0sso, resultados demonstraram a
atividade nervosa simpética excessiva durante a perda 6ssea, indicando aumento da
reabsorgcéo 6ssea e diminuicdo da formacéo dssea (ASHRAF, 2015).

Além das interacdes anatbmicas e fisiologicas complexas entre diferentes
estruturas nervosas, tem-se a inervagdo autondéma cardiaca que é constantemente
remodelada, especialmente durante estados de doenca, afirmado a partir da andlise
dos exames patolégicos de coracdes doentes, que indicaram resultados
consistentes para a remodelacéo neural cardiaca (VRACKO et al., 1990).

O coracdo € um 0rgdo que apresenta ceélulas especiais que apresentam
ritmicidade propria, capaz de gerar potenciais que alteram sua frequéncia de
batimentos constantemente, a esse fendbmeno da- se o nome de Variabilidade da
Frequéncia Cardiaca (VFC). Os estimulos desencadeados sdo normais e esperados
e revelam a habilidade do coracdo em responder aos mais variados estimulos
fisiol6gicos e ambientais (VANDERLEI et al., 2009; LOPES et al., 2013).

A avaliacdo da VFC consiste em um exame néo invasivo do equilibrio relativo
dos sistemas nervoso simpatico e parassimpatico. Deste modo € possivel verificar
variacbes no controle do sistema nervoso autbnomo sobre os varios sistemas
organicos (LEOPOLDINO, 2011). A frequéncia cardiaca (FC) € modulada por acéo
conjunta dos ramos simpatico e parassimpatico do Sistema Nervoso Autdnomo
(SNA), que ao inibir parcial ou completamente a atividade vagal cardiaca, promove a
aceleracédo da FC (CONSTANZO, 2006).

A VFC pode ser mensurada nas mais diversas condi¢fes fisiologicas (sono,
monitoramento 24 horas, repouso, exercicio fisico ou com a participacao de blogueio
de farmacos) e em condi¢cdes patologicas podendo o controle neural cardiaco ser
avaliado em periodos de tempo curto ou prolongado (CAMBRI, 2008).

O SNA modula a acdo da variabilidade da frequéncia cardiaca despertando
grande interesse do ponto de vista clinico, por ser um fator determinante na
identificacdo de doencas que podem interferir no controle do SNA sobre os

batimentos cardiacos, sendo a doenca de Chagas uma delas.
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2.6 Acometimento do SNA na doenga de Chagas

Com relagéo a DC, Resende et al. (2003), analisaram a VFC no estado basal
em idosos chagasicos na forma indeterminada e concluiram que no estado basal, os
grupos idosos chagasicos e nao-chagésicos ndo diferiram quanto a modulagéo
autondmica cardiaca no dominio do tempo. Por outro lado, Cunha et al. (2003), que
avaliaram a norepinefrina e a VFC como marcadores da disautonomia na cardiopatia
chagasica crbénica (CCC), evidenciaram, através da VFC, disfun¢cdo autonémica nos
pacientes chagasicos, porém sem relacdo com a classe funcional, e que, em um dos
grupos, a disautonomia parassimpatica na fase precoce da DC precedia a disfungéo
cardiaca.

Em outro estudo, Vasconcelos e Junqueira Junior (2012), analisaram a funcao
autondmica cardiaca em pacientes assintométicos. Os autores encontraram
depressdo pronunciada da modulacdo autonémica da variabilidade da frequéncia
cardiaca, mas com balanco vagossimpatico preservado nos pacientes chagasicos
com cardiopatia, nas posi¢des supina e ortostatica. Ribeiro et al. (2001), utilizaram
trés diferentes métodos de verificacdo da funcdo autondbmica em pacientes
chagésicos, inclusive VFC, e demonstraram que a disautonomia cardiaca € um
evento precoce na DC.

Estudo avaliando o desempenho da estimulacdo cardiaca artificial através do
sistema nervoso autdnomo de pacientes chagasicos crénicos concluiu que o marca-
passo do tipo VVIR cujo sensor é regulado pelas variacbes do SNA propicia o
restabelecimento dos mecanismos fisioldgicos em chagasicos, sendo que 74% deles
tiveram melhora de uma ou duas classes funcionais da NYHA (GRECO et al.,1998).

A destruicdo do sistema nervoso autondémico cardiaco tem sido trabalhado em
modelos experimentais da doenca de Chagas no céo, coelho, rato, camundongo e
hamster. Entretanto, tem sido pouco investigado se a desnervacédo cardiaca descrita
nestes modelos traz repercussdes sobre a funcédo autonémica cardiaca. Junqueira
Jr. et. al. (1992), observaram em ratos cronicamente infectados uma atenuagao da
resposta vagal cardiaca a estimulacdo barorreflexa, a qual se correlacionou com a
presenca de neuroganglionite em ganglios intra-cardiacos.

Machado et al. (2012), realizaram um experimento em camundongos
infectados com tripanossomos para avaliar se a modulacdo do SNA afeta o sistema

imunoldgico e revelaram que os animais com DC sem tratamento com brometo
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apresentaram redugéo significativa na VFC em relacdo aos animais do grupo
controle e do grupo em tratamento com brometo de piridostigmina. Os resultados,
desse estudo pioneiro, foram suficientes para que o grupo de pesquisadores
afirmassem que alteracbes eletrocardiografias estdo associadas a infiltrados
inflamatorios e que ocorre miocardite aguda 18-21 dias apos a infec¢cdo com T. cruzi.

E importante salientar que a desnervagdo autondémica cardiaca de pacientes
chagasicos pode ser detectada antes do desenvolvimento de disfungcéo ventricular e
insuficiéncia cardiaca congestiva tanto em individuos com a forma crénica
sintomatica como em individuos com a forma indeterminada (PRATA
de 2001; MARIN-NETO et al. 2007). Um fator que tem preocupado muitos
pesquisadores, € que mortes sUbitas por eventos cardiovasculares tém sido
relatadas nas literaturas, uma vez que podem ter como mecanismos determinantes
um evento arritmico, freqientemente a fibrilagado ventricular e, menos comumente, a
assistolia ventricular; um evento n&o-arritmico, como a faléncia de bomba
(insuficiéncia cardiaca congestiva), ou fenbmenos embadlicos (cerebrais, pulmonares,
mesentéricos, etc) (RASSI-JR; RASSI, 2001; LOPES et al., 1982).

Ao fazer uma correlacdo entre as alteracdes minimas da funcéo cardiacas
motilidade esofagica e variabilidade da freqiiéncia cardiaca em pacientes com a
forma indeterminada da DC, Leopoldino (2011) notou diferencas estatisticas na
analise da VFC no dominio do tempo e da freqiéncia entre seus grupos
experimentais.

Em resumo, os elementos disponiveis na literatura sobre o envolvimento do
sistema neurovegetativo cardiovascular na fase aguda da doenca de Chagas
continuam escassos, limitando- se a estudos com animais experimentais, podendo
ser notado que as informacbes sdo mais observadas nos casos cronicos da

enfermidade.


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1113/expphysiol.2012.066381/full#b45
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1113/expphysiol.2012.066381/full#b45
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1113/expphysiol.2012.066381/full#b37
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1113/expphysiol.2012.066381/full#b37
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3 JUSTIFICATIVA

O presente estudo integra o macroprojeto "Avaliacdo cardiaca, da funcdo do
sistema nervoso autbnomo, do metabolismo e da atividade inflamatoria nas diversas
formas evolutivas da doenca de Chagas em pacientes autéctones da Amazonia",
aprovado no edital 030/13 da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado do
Amazonas (FAPEAM), do Professor Dr. Jodo Marcos Bemfica Barbosa Ferreira.

Segundo dados do Ministério da Saude, a Amazébnia Legal destaca-se no
aparecimento da doenca na fase aguda e em surtos por contaminacao alimentar
(acai, caldo de cana, bacaba, dentre outros). Os desmatamentos crescentes
favorecem o crescimento da populacédo vetorial, e o éxodo rural acentuado e as
precariedades do saneamento basico configuram-se como favorecedores da
urbanizacdo da doenca.

No estado do Amazonas foram registrados, de 1980 a 2013, 111 casos da
doenca de Chagas. A maioria apresentava a forma aguda da DC que séo isolados
ou ligados a surtos por transmisséo oral; este aumento também reflete melhorias no
diagnéstico de casos e uma maior vigilancia por servicos direcionados,
principalmente a malaria (BARBOSA et al., 2015).

A forma cardiaca da Doenca de Chagas tem uma grande importancia pelo indice
de morbimortalidade causados por diversos danos ocorridos no sistema de
conducédo e pela faléncia cardiaca nos casos graves (LUNARDELLI et al., 2007),
além de ser a principal forma de limitacéo do paciente.

Resende (2003), cita que ndo encontrou alteracdes sobre a analise da funcéo
autonémica cardiaca em pacientes idosos chagasicos com a forma indeterminada
em areas endémicas. Ferreira (2013), também afirma que a progressdo para a
disfuncdo miocardica representa a principal causa de morbidade e mortalidade.
Além disso, alguns trabalhos sugerem que a insuficiéncia cardiaca de etiologia
chagéasica apresenta prognéstico ruim, quando comparada a de outras etiologias,
tais como: a doencga isquémica e a cardiomiopatia dilatada idiopatica, nos reforcando
ainda mais sobre a importancia desse comprometimento numa regido com muitos
casos da doenca. Embora a regido seja uma area endémica para a doenca, poucos
estudos foram feitos a fim de analisar as consequéncias na atividade cardiaca

devido a degeneracdo do SNA nessas areas.



25

Levantamentos bibliograficos realizados na biblioteca virtual PubMed, revelaram
a precariedade de estudos avaliando o comportamento do sistema nervoso
autonémico de pacientes com a doenca de Chagas na forma aguda, principalmente
numa das areas mais endémicas do Brasil, 0 Amazonas.

Neste estudo propomos que pacientes infectados com a doenca de Chagas na
fase aguda apresentam disautonomia o que leva a enfermidade a progressdo mais
agressiva nos individuos acometidos com tal patologia.

Diante do exposto, considera-se este trabalho de carater inovador que pode
contribuir para o crescimento e desenvolvimento de pesquisas sobre o sistema
nervoso autondmico dos pacientes chagéasicos que apresentam a forma aguda da

doenca.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral:

e Avaliar o sistema nervoso autonémico cardiaco dos pacientes chagasicos na

forma aguda pré e pés tratamento com benzonidazol.
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5 CASUISTICA E METODOS

Casuistica

A Fundacao de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD) é o
centro de referéncia para doencas tropicais no estado do Amazonas, recebendo
grande parte dos casos de doenca de Chagas notificados do Estado.

Foram avaliados trinta individuos divididos em dois grupos. Todos 0S grupos
foram pareados entre si, de acordo com o género e a idade (intervalo maximo de +

ou - 2anos).

e Grupo Controle (GC): 15 individuos saudaveis, com sorologia negativa para

doenca de Chagas.

e Grupo Chagas (GCa): composto por 15 pacientes com diagnostico com

Doenca de Chagas aguda.

Critérios de inclusao

- Diagnéstico de DC aguda através da deteccdo parasitos circulantes no exame
de sangue direto (gota espessa ou xenodiagndstico) ou presenca de anticorpos
anti-T.cruzi do tipo IgM com titulo acima de 1:40 no método de ELISA ou
Imunofluorescéncia Indireta.

- Foram considerados aptos a participar do estudo individuos com idade entre 18

e 65 anos.

Critérios de exclusao

As seguintes condi¢@es clinicas constituirdo critérios de exclusdo do
estudo:
- Tabagismo

- Doenca valvar cardiaca moderada ou grave
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Hipertensdo arterial (pressédo arterial sistolica > 140 mmHg e/ou pressao
arterial diastdlica > 90 mmHg)
Diabetes mellitus (glicemia de jejum = 126 mg/dl ou glicemia pés-prandial de

duas horas > 200 mg/dl apos teste de tolerancia oral a glicose)
Uso de estatinas

Fibrilacéo atrial

Bloqueio atrioventricular avancado

Uso de marca-passo

Tireoidopatias

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Doenca Coronariana

Insuficiéncia cardiaca classe funcional lll ou IV pela New York Heart Assocation
(NYHA)

A figura 2 resume a casuista deste trabalho.

CASUISTICA Excluidos os
1S pacientes com as
> Grupo Controle Grupo Chagas seguintes
o N°= 15 N°= 15 condigdes:
= Tabagismo
=y
c \ } Doenca valvar
% cardiaca moderada
= Y ou grave
} Hipertensdo arterial
Selecionados a partir do diagnéstico da DC por gota espessa ou Diabetes mellitus
. - Uso de estatinas
xenodiagndstico.

Fibrilagdo atrial
\l/ Bloqueio AV
Uso de marca-passo

Tireoidopatias

\Z

Foram considerados aptos a participar do estudo individuos

. Doenca pulmonar
com idade entre 18 e 65 anos. s

Ap6s selecionados os pacientes foram encaminhados para a equipe
responsavel por cada teste.

Figura 2. Fluxograma da casuistica
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Coleta de dados

Especialistas do servico foram treinados para a coleta dos dados clinicos. O
treinamento teve como foco orientacdo a respeito da pesquisa, apresentacdo dos
instrumentos de coleta de dados e estabelecimento do fluxo de informag&o no
protocolo da pesquisa.

ApoOs deteccdo de caso de Doenca de Chagas o médico infectologista
encaminhou o paciente elegivel para a pesquisa ao Hopsital Universitario Francisca
Mendes, a fim de realizar as avaliagdes cardiacas e laboratoriais. Os controles foram
submetidos as mesmas avaliages.

Todos os sujeitos da pesquisa foram avaliados por anamnese e exame fisico,
eletrocardiograma em repouso, ecocardiograma transtoracico, holter 24 horas e
frequencimetro de pulso com protocolo especifico.

As avaliag@es clinicas dos casos foram realizadas em duas fases distintas: pré-
tratamento (tratamento realizado com benzonidazol de 0,5 a 0,7ml/kg por dose 2x ao
dia durante 60 dias) e na primeira semana apos término do tratamento. Os exames
iniciais foram realizados em, no maximo, até 48h ap6s o diagndstico e repetidos
dentro da primeira semana apés o término do tratamento.

Os controles foram avaliados somente na primeira visita ao servigo. A
avaliacdo clinica e cardiolégica foi realizada pelo pesquisador/orientador,
especialista em Cardiologia, e incluiu anamnese e exame fisico completo. Apés
avaliacdo clinica, foi realizado eletrocardiograma em repouso com 12 derivacfes
padrao, acrescentado da derivacao DIl longo. O eletrocardiograma foi realizado no
Hospital Universitario “Dona Francisca Mendes” por técnico devidamente treinado. A
interpretacdo dos tragados foi realizada por médico especialista em cardiologia pela
Sociedade Brasileira de Cardiologia e Associacdo Médica Brasileira (SBC-AMB).

Todos os exames de ecocardiograma transtoracico foram realizados pelo
mesmo médico, especialista em ecocardiografia pela SBC-AMB, no setor de

cardiologia do mesmo Hospital.

Avaliacdo ecocardiografica transtoracico

Foi realizado ecocardiograma transtoracico bidimensional complementado com

modo-M, Doppler pulsétil, tecidual e colorido, de acordo com as recomendacfes da
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Sociedade Americana de Ecocardiografia (2005). Foram feitas medidas das
cavidades cardiacas e avaliacdo das funcdes sistdlica e diastolica ventriculares.

As cavidades medidas foram: diametro diastolico ventricular esquerdo
(DDVE), diametro diastolico ventricular direito (DDVD) e volume atrial esquerdo
indexado pela superficie corpdrea (VAEI). A fungéo sistolica ventricular foi avaliada
pela fracdo de ejecdo ventricular esquerda pelo método de Simpson (FEVE), pela
velocidade sistdlica do anel mitral lateral (S’ lateral) e pela velocidade sistdlica do
anel tricuspide (S’ tricuspide). A funcao diastdlica ventricular esquerda foi avaliada
pela relagdo entre a onda E do fluxo mitral com a onda E do anel mitral ao Doppler

tecidual (Relac&o E/E') e pela velocidade diastolica do anel mitral lateral (E’ lateral).

Avaliacao do Sistema Nervoso Autonomo

A avaliacdo da funcéo do Sistema Nervoso Autdnomo foi realizada pelo Holter
24 horas e pela VFC em periodos curtos. Os pacientes foram orientados a nao fazer
uso de substancias estimulantes, como café, chas, refrigerantes e bebidas alcodlicas

no dia anterior e no dia dos exames.

A) Holter 24 horas

O Holter 24 horas foi realizado com gravador e software da marca Cardios. Foi
realizada medida da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo. A
analise da variabilidade da frequéncia cardiaca foi feita apenas quando, pelo menos,
18 horas de tracado de boa qualidade e, pelo menos, 85% dos batimentos sinusais

estavam presentes.
Os parametros avaliados foram:
Dominio do Tempo:
I) Desvio padrdo médio de todos os intervalos RR normais (SDNN)

II) Desvio padrdo das médias dos intervalos RR em intervalos de 5 minutos
(SDANN)
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lll) Raiz quadrada da média do quadrado das diferencas dos intervalos RR
adjacentes (RMSSD)

IV) Porcentagem dos ciclos adjacentes com diferengas de duragdo acima de
50 ms (pNN50)

B) Variabilidade da Frequéncia Cardiaca em periodos curtos.

Os iR-R foram coletadas através do monitor cardiaco portétil (RS800cx,
Polar®, Kempele, Finlandia) e a cinta elastica (Polar transmissor WearLink®) foi
colocada no torax dos sujeitos a altura da terceira costela e do processo xifoide. A
cinta elastica contém eletrodos que conseguem captar a FC através de uma unidade
de processamento eletrébnico e um transmissor de campo eletromagnético. Os sinais
da FC s&o continuamente transmitidos pela unidade receptora Polar Advantage® via
campo eletromagnético. A codificacdo digital do comprimento do iR-R pelo software
Performance Precision Polar® através de um processo tacografico via monitor
cardiaco. A selecdo das secdes para a analises da VFC foi realizada através dos
momentos mais estaveis, contendo 256 iR-R. A analise da VFC foi realizada através
do software de analises Kubios 2.0 para Windows (Grupo de analises de sinais
biomédicos e imagens médicas, Departamento de fisica aplicada, Universidade de
Kuopio, Finlandia). O Software foi usado para analisar a VFC em relagdo ao dominio
do tempo, dominio da frequéncia e no dominio nao linear do tempo, em relacdo ao
dominio do tempo os valores analisados foram: a raiz quadrada da somatoria do
quadrado da diferenca dos iR-R divididos pelo nimero de intervalo R-R (rMSSD),
desvio padréo da média aritmética de todos os iR-R normais (SDNN). Os parametros
do dominio da frequéncia foram: Baixa frequéncia normalizado (BF un), Alta
frequéncia normalizado (AF un) e a relacdo entre a baixa frequéncia e alta
frequéncia (BF/AF) a qual avalia o comportamento simpatovagal. Os parametros do
dominio ndo linear do tempo foram: Desvio padrdo dos intervalos instantaneo do
intervalo R-R do tipo | (SD1) e Il (SD2) (Task Force of European Society of
Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology1996).

O protocolo experimental deste procedimento foi executado com o paciente
adotando a posicao de decubito dorsal (supino) por um periodo de cinco minutos.
Ainda em decubito o paciente foi orientado pelo profissional responsavel, e

previamente treinado, a realizar exercicios respiratorios, denominados inspiratorios
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em tempos, em 1 série com 5 tempos respiratorios. Em seguida, o paciente ficou em
repouso de cinco minutos. Apds o descanso o paciente ficou em sedestacdo a beira
da maca com os angulos de 90° graus de calcanhar, joelho e quadril sendo aferida
sua VFC por cinco minutos. Em seguida, executou mais uma série de exercicios
inspiratérios em tempos. Posteriormente, houve mais um repouso de 5 minutos.
Para finalizar o paciente foi orientado a realizar exercicio respiratorio diafragmaticos
durante 4 minutos na mesma posi¢ao sentada.

N&o houve grupo controle na andlise da VFC em periodos curtos sendo esses
dados obtidos apenas do grupo chagas para comparacao antes e apés o tratamento

com o benzonidazol.

Analise estatistica

As varidveis categoéricas foram expressas em frequéncia e as variaveis
continuas em média e desvio padrao.

As comparacfes entre os pacientes no DO e D60 e entre pacientes e controles
foram realizadas por meio do teste t-Student bicaudal, precedido de teste de
normalidade (Shapiro-Wilk) e de igualdade de variancias (teste de Levene). As
variaveis categoéricas foram comparadas pelo teste exato de Fisher. O nivel de
significAncia adotado foi de P < 0,05.

Os dados foram digitados e analisados no aplicativo IBM® SPSS® Statistics

Version 21.

Consideracfes éticas

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica Médica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos da Universidade do Estado do Amazonas (CAAE:
31812914.9.0000.5016). Todos os pacientes foram devidamente informados sobre
0s objetivos da pesquisa e somente incluidos no estudo apés assinarem o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, obedecendo a Resolucdo 496/2012 do

Conselho Nacional de Saude.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas Clinicas e Sociodemograficas da Populacdo Estudada
O grupo controle (GC) foi constituido por 15 individuos sendo 8 (53%) do sexo

feminino e 7 (47%) do sexo masculino.

O Grupo Chagas (GCa) foi constituido de 15 individuos sendo equéanime em
relacdo ao género.

A média de idade dos grupos estudados foi: GC 37 £ 13 anos e GCa 37 + 27
anos. Nao houve diferenca entre os grupos conforme indica a tabela 1, com relagao
a idade, peso, altura, indice de massa corporal (IMC), presséo arterial sistélica (PAS)
ou pressao arterial diastélica (PAD) e frequéncia cardiaca (FC).

A maior parte da populacdo em estudo € advinda do interior do Estado do
Amazonas, sendo 4 casos isolados (diretamente do triatomineo) e 11 provenientes

de surtos ocasionado por contaminagao por via oral.

Tabela 1l - Caracteristicas clinicas da populacdo estudada

Controle Chagas Valor p
Idade 37+13 37 £ 27 0.97
Peso 68 £ 11 64 £ 11 0.35
Altura 162 + 08 168 + 08 0.05
IMC 24 + 03 24 + 02 0.94
PAS 114+ 10 111 £ 09 0.38
PAD 71 + 08 70 £ 07 0.81
FC 73 + 08 80 + 10 0.51

Valores expressos em meédia (+ DP)  * p<0,001 em relacdo ao Grupo controle
IMC: Indice de Massa Corporal; PAS: presséao arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastolica; FC:
frequéncia cardiaca.

Ao exame de eletrocardiograma (ECG) encontramos, no grupo chagas, 11
(73%) pacientes com ECG normal, 3 (20%) com alteracdo de repolarizacao
ventricular (ARV), sendo esta a alteracdo eletrocardiografica predominante na
populacdo em questdo. Outras alteracdes eletrocardiograficas encontradas, porém
sem predominio nitido com 1 (7%) de disturbio de condugédo pelo ramo direito

(DCRD). A figura 3 mostra as caracteristicas encontradas neste estudo.
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Eletrocardiograma

B Normal m ARV DCRD

Figura 3. Eletrocardiograma dos pacientes do grupo chagas agudo.

6.2 Ecocardiograma Transtoracico

No que tange a comparagcdo dos grupos, em relacdo ao diametro diastdlico
ventricular esquerdo (DDVE) e a fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE), nédo
houve diferenca em ambos o0s grupos estudados, conforme valores expressos em
média + desvio na tabela 2.

Dos individuos do Grupo Chagas Agudo, 12 apresentaram parametros
normais ao ecocardiograma e 2 manifestaram discreto derrame pericardico, apesar

de ndo apresentarem diferenca estatistica.

Tabela 2 - Medidas obtidas no ecocardiograma transtoracico

Controle Chagas Valor p
DDVE 45 + 04 46 £ 05 0.46
FEVE 76 £ 04 74 £04 0.35

Valores expressos em média (+ DP)  * p <0,05 em rela¢cdo ao grupo controle
FEVE: fracao de ejecao ventricular esquerda, DDVE: didmetro diastdlico ventricular esquerdo.
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6.3 Avaliag&o do Sistema Nervoso Autondmico

6.3.1 Andlise do Holter 24 horas
As medidas de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) foram avaliadas no

dominio tempo. Em relagéo aos parametros de avaliacdo global, os indices SDNN e
SDANN apresentaram diferencas significativas (p <0,05) entre os grupos tanto em
relacdo ao grupo controle quanto ao pré e pos tratamento.

Os indices de avaliacdo da atividade parassimpatica, tais como: rMSSD,
PNN50 apresentaram diferencas significativas —entre o grupo controle e o grupo
chagas agudo antes do tratamento. Os valores também foram significativos quando
os dados comparam o GCa antes e apés o tratamento. A tabela 3 mostra esses

resultados.

Tabela 3- Indices de analise do SNA no Holter 24 horas

Controle Antes do Apbs Valor p Valor p
Tratamento Tratamento Controle x Antes Antes x Apés
SDNN 156 + 15 97 = 39 133 £ 37 > 0.0002 0.01
SDANN 139+ 30 83+ 36 117 £ 39 0.0004 0.01
ASDNN 67 £13 45+ 21 58 £ 22 0.01 < 0.05
rMSSD 41 +18 17 + 08 34 +19 <0.05 <0.05
pNNS50 13+£10 5.7+£8.2 11+11 <0.05 <0.05

Valores expressos em mediana (intervalo interquartil) *p < 0,05 em relagdo ao grupo controle

SDNN: Desvio padrdo médio de todos os intervalos RR; SDANN: Desvio padrdo das médias dos intervalos RR
em intervalos de 5 minutos; ASDNN: Média dos desvios-padréo dos intervalos RR normais a cada 5 minutos;
RMSSD: Raiz quadrada das diferencas sucessivas da duracdo dos ciclos normais medidos; pNN50:
porcentagem dos ciclos sucessivos com diferencas de duragédo acima de 50 ms.

6.3.2 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca em periodos curtos

As medidas de variabilidade da frequéncia cardiaca em periodos curtos foram
avaliadas em pacientes na posicdo supina, sendo avaliados no dominio da
frequéncia e do tempo. Com relacdo aos parametros de avaliacdo global, os indices

IRR e SDNN néo apresentaram diferencas significativas entre os grupos.
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Os indices de avaliacdo da atividade parassimpatica, tais como: rMSSD,
PNN50 e componente de alta frequéncia (AF) em valores absolutos foram maiores
no grupo GCa apés o tratamento.

O componente HFun em valores absolutos também foi maior no grupo
chagas, quando comparado ao grupo controle, demostrando nivel de significancia
estatiistica com p<0,05. Os componentes LFun e LF/HF também apresentaram
valores significativos (p<0,05) do GCa em relacao ao controle.

Os dados referentes a variabilidade da frequéncia cardiaca em periodos
curtos estéo descritos nos dados da Tabela 4.

Tabela 4 - indices de andlise do SNA através da Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca em periodos curtos (posi¢ao supina).

Antes do tratamento Apds o tratamento

iRR 724 + 218 875 + 289
SDNN 32+16 46 = 26
rMSSD 29+19 55+ 21*
PNN50 6.9+9 20+ 17 *
AF ab 289 £ 397 975 + 859 *
BF ab 979 £ 1324 947 £1109
AF un 32+18 55+ 18 *
BF un 67 +18 44 + 18 *
BF/AF 2.7 +£42.30 1.0+ 42.30 *

Valores expressos em mediana (intervalo interquartil) * p < 0,05 em relagdo ao grupo controle iRR;
SDNN: Desvio padrdo médio de todos os intervalos RR; SDANN: Desvio padrdo das médias dos
intervalos RR em intervalos de 5 minutos; ASDNN: Média dos desvios-padrdo dos intervalos RR
normais a cada 5 minutos; RMSSD: Raiz quadrada das diferencas sucessivas da duracdo dos ciclos
normais medidos; pNN50: porcentagem dos ciclos sucessivos com diferencas de duragdo acima de
50 ms; AF ab: alta frequéncia absoluta; BF ab: baixa frequéncia absoluta; AF un: unidade de alta
frequéncia; BF un: unidade de baixa frequencia; BF/A: relagcéo baixa frequéncia alta frequéncia.
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7 DISCUSSAO

O padrao de evolucdo da DC ainda ndo esta totalmente definido, devido a
morbidade variar muito de uma regidao para outra pela variabilidade de linhagens do
T. cruzi.

Neste estudo o objetivo foi avaliar o comportamento do sistema nervoso
autondmico de individuos com a forma aguda da Doenca de Chagas numa regido
endémica no Norte do Brasil. At¢ o0 momento, ao nosso conhecimento, ndo ha
trabalhos analogos.

Pode-se observar que os parametros clinicos iniciais foram semelhantes nos
dois grupos estudados. Embora se tenha evidenciado que cerca de 27% dos
individuos do Grupo Chagas Agudo tenha manifestado alteracdo ao exame
eletrocardiogréafico. No trabalho de Petrili (2003), que analisou a VFC em estado
basal em idosos com a forma indeterminada da DC verificou padrbes semelhantes
de ECG.

Observa-se que os parametros ecocardiograficos, também foram semelhantes
nos dois grupos estudados. Para Costa (2016), € esperado que pacientes com a
forma indeterminada da Doenca de Chagas apresentem indice de desempenho

sistélico global do VE dentro da normalidade em condi¢cdes basais.

Os primeiros estudos que avaliaram a atividade do sistema nervoso
autonébmico em individuos com DC foram realizados nos estudos de necropsia
realizados por Koberle (1959) e Mott (1965) que demonstraram lesfes do sistema
nervoso intracardiaco de pacientes chagasicos e observaram que as estruturas
nervosas do coracdo podem ser acometidas de forma difusa, algumas vezes
instalando-se de maneira focal, nem sempre regular.

Tafuri e Raso (1962), em estudo experimental, demonstraram o0s danos
provocados pela doenca de Chagas ao sistema nervoso simpético e parassimpético
elucidando que as lesbes ganglionares encontradas envolvem o ganglio como um
todo ou apenas parte dele, afetando as fibras nervosas intra e extraganglionares. A
variabilidade da frequéncia cardiaca mostrou-se significativamente menor no grupo
de pacientes, denotando disautonomia por diminuicdo da VFC relativamente aos
controles. Foi verificada que apos o tratamento houve evolucao positiva nos mesmos

indices no grupo em questédo quando comparados aos ao inicio do tratamento.



38

No estudo de Leopoldino (2011), ao avaliar a VFC de pacientes com a forma
indeterminada da DC, verificaram os mesmos valores do grupo de pacientes em
relacdo do controle. Para a avaliacdo da funcdo autonémica, utilizou-se a VFC no
dominio do tempo através do Holter 24 horas. Notou-se que nas 4 variaveis
estudadas houve diferenca estatistica em relagdo ao grupo de comparacédo, sendo
os valores menores no grupo de pacientes quando avaliada a atividade
parassimpatica e os valores globais antes do tratamento.

Os valores pNN50 e rMSSD séo parametros que indicam atividade
parassimpatica estimando variagdes em curtos prazos no intervalo RR. Os estudos
de Guzzetti (1991), analisando a variabilidade RR em pacientes chagasicos sem
insuficiéncia cardiaca através da analise espectral, mostraram uma reduzida
capacidade de ativar respostas simpéaticas (perda ou diminuicdo dos componentes
de baixa frequéncia), além de sinais de comprometimento vagal (alteracbes
diminuidas no componente HF durante a posicdo de pé e a respiracao profunda).
Ribeiro et al. (2002), estudaram o poder da VFC em pacientes com DC e obtiveram
como resultado que o intervalo RR é um forte preditor de mortalidade em outras
cardiomiopatias e que pode cogitar disautonomia cardiaca que podem ndao ter sido
detectado na analise no dominio do tempo a longo prazo. Esta alteracdo pode
explicar o aumento do risco de morte subita por arritmia encontrada na doenca de
Chagas, mesmo na auséncia de sinais de disfuncdo ventricular esquerda. Ressalta-
se que estes trabalhos observaram tais parametros em pacientes com a forma
cronica da DC.

Apesar de nosso estudo tratar pacientes com a forma aguda da DC buscamos
afirmacdes nos trabalhos de Rezende et al. (2003), com pacientes com a forma
cronica da DC que evidenciaram, também, que o indice pNN50, que avalia
mudancas rapidas da variabilidade da frequéncia cardiaca, foi significativamente
inferior nos grupos idosos, em relacdo ao grupo jovem, sugerindo comprometimento
da modulacéo parassimpética com o envelhecimento.

O indice SDNN estima as variagcdes em longo prazo ndo demostrando aptidao
exclusiva com a atividade vagal, porém esta relacionada a esta. No estudo realizado
por Ribeiro et al. (2001), verificaram reducéo nos valores de SDNN, pNN50 e rMSSD
no grupo de chagas cronico em relacdo ao grupo controle tendo como concluséo
que a disautonomia parassimpéatica precede a disfuncao ventricular.
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Num estudo de VFC com analise dos indices no dominio do tempo em
portadores de cardiopatia chagasica crbnica, antes e ap0s um programa de
exercicios, foi observada uma reducdo na capacidade da resposta simpatica, bem
como uma diminuicdo global da funcdo autondémica observada pela reducdo do

SDANN em ambos os grupos de pacientes chagasicos (SOUZA, 2013).

O questionamento seguinte foi comparar a avaliacdo da variabilidade da
frequéncia cardiaca em periodos curtos do grupo chagas agudo pré e pos
tratamento. As medidas foram avaliadas no dominio de tempo e frequéncia.

Percebe-se melhora significativa em 5 das 9 variaveis avaliadas. A avaliacao
da atividade parassimpatica nos indices pNN50 e rMSSD produziram melhora apos
o tratamento. No dominio da frequéncia os valores significativos foram evidenciados
nos indices AF ab, BF un, AF un e BF/AF que correspondem a atividade simpatica
apos o tratamento.

Nos estudos de Rassi et al. (2006), apos analise espectral pés infarto do
miocardio, revelaram diminuicdo da potencia total e de todos 0s componentes
individuais da VFC, porém em relacdo aos indices AF e BF foi observado aumento
de AF e diminuicdo de HF, denotando predominio simpatico e diminuicdo do ténus
vagal. Ressalta-se que essas condi¢cdes predispdem a instabilidade elétrica e morte
subita. Resultados semelhantes foram encontrados neste estudo.

Barbosa-Ferreira (2013), evidenciou dados semelhantes aos de nosso estudo
ao avaliar a relacdo BF/AF sugestiva de predominio de atividade simpatica em

pacientes com a forma indeterminada da DC.

Alguns autores descrevem que o acometimento do SNA ocorre apenas nas
fases mais tardias de cardiopatia, e é secundario a disfuncéo ventricular (DAVILA,
1998). Varias publicagbes demonstraram resultados semelhantes a nosso estudo,
porém com pacientes chagasicos cronicos, com acometimento sobretudo do ramo
parassimpatico em pacientes com a forma indeterminada da doenca de Chagas
(RIBEIRO et al., 2001; MOLINA et al., 2006; OLIVEIRA et al., 2002). A disfuncao
autonémica cardiaca manifesta-se em graus variaveis, geralmente por baixa
absoluta ou predominante da funcdo parassimpatica com elevacdo drastica da
atividade simpética relativa, sendo um sinal clinico comum na DC (AMORIN et al.,
1982).
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Com relacdo ao acometimento do ramo simpético, em geral, nas formas mais
avancadas da cardiopatia chagasica, os dados sdo mais controversos. Em pacientes
com insuficiéncia cardiaca de qualquer etiologia, € bem estabelecido o aumento da
atividade simpatica periférica, medida pelo aumento da concentracdo plasmatica ou
urinaria de noradrenalina e pelo aumento da atividade no nervo simpético muscular
periférico (PEPPER & LEE, 1999). Leopoldino (2011) enfatiza a importancia de
estudos sobre a disfuncdo autondmica a fim de evidenciar resultados que expliquem
melhor as alteracBes patologicas no processo de adoecimento na DC tais como,

arritmias que podem levar a morte subita, por exemplo.

Anteriormente ao nosso estudo somente fora possivel verificar alteracées no
sistema nervoso autondmico em casos agudos da DC através de estudos com
modelos experimentais. Um estudo pioneiro demonstrou a disfuncdo autondémica
induzida pela doenca de Chagas aguda em camundongos. Esta disfuncéo foi
caracterizada por uma reducdo acentuada na variabilidade da frequéncia cardiaca,
afetando principalmente os componentes de AF, bem como uma reducao simultanea
no ténus vagal cardiaco (e para um tom simpéatico, em menor medida), medido pelo
bloqueio farmacolégico em animais chagasicos (MACHADO et al., 2012). Ribeiro et
al. (2002) descreveu em seus relatorios morfologicos as lesbes dos ganglios e

nervosas em ratos chagasicos.

Nota-se na literatura escassez no desenvolvimento de pesquisa que relatem a
avaliacdo da VFC de pacientes com a forma aguda da DC, bem como avaliando os

parametros de variabilidade da frequéncia cardiaca em periodos curtos.

Portanto, acreditamos que as alteragcbes no SNA encontradas em nosso
estudo embasam nossa hipotese de que as manifestacdes de alteragbes da VFC
ocorrem ja na fase aguda da DC, sugerindo maiores cuidados no desenvolvimento

da enfermidade nesses grupo de pacientes.
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8 CONCLUSOES

- Ocorre acometimento do SNA, principalmente em seu ramo parassimpatico,

na forma aguda da doenca de Chagas.

- A maioria das alteracdes apresenta melhora com o tratamento especifico para
DC.
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