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RESUMO: A Doenca de Chagas (DC) é uma infecgdo sistémica generalizada, normalmente
cronica, cujo agente etiolégico € o Tripanossoma cruzi, que parasita as células miocardicas, lesa o
sistema de conducdo e perturba o controle autondémico, levando a uma cardiomiopatia dilatada e
arritmias cardiacas. A analise da variabilidade da frequéncia cardiaca com o dominio de tempo e de
frequéncia € uma forma simples e pratica de avaliar a funcdo autondémica. O objetivo do estudo foi a
avaliacdo de pacientes com DC usando as varidveis de dominio de tempo e de frequéncia. Foram
comparados um grupo de 81 pacientes com DC (47 na fase indeterminada, 8 do sexo masculino, idade
média de 55,07 + 10,75 anos, e 34 na cronica, 8 do sexo masculino, idade média de 57,46 + 11,59
anos) e um grupo controle de 24 pacientes (7 do sexo masculino, idade média de 48,50 + 13,93 anos).
Obtidas as variaveis de todos os individuos através do Holter 24 horas (SDNN, indice de SDNN e
de SDANN, rMSSD, pNN50, LF e HF), utilizou-se a analise de variancia («=5%) como teste estatistico.
Para o SDNN, o indice de SDANN e o HF nédo houve diferenca estatistica entre os grupos (p=0,01).
Uma diferenca estatistica foi encontrada entre o grupo controle e os grupo de pacientes chagasicos
(indeterminado e crénico) com relacao ao SDANN e o LF (p=0,01). Em relagdo ao grupo controle, os
chagasicos apresentaram as variaveis rMSSD e pNN50 com valores estatisticamente maiores. Usando
a analise espectral, foi observada uma reducdo na capacidade da resposta simpatica, bem como uma
diminuicao global da funcao autonémica observada pela reducao do SDANN em ambos os grupos de

pacientes chagasicos.

DESCRITORES: variabilidade R-R, doenca de Chagas, andlise espectral.

INTRODUCAO

Na América Latina a doenga de Chagas repre-
senta uma enfermidade endémica de relevante im-
portancia, por sua alta prevaléncia, morbidade e mor-
talidade. E uma infeccao sistémica generalizada, de
evolugdo normalmente cronica e cujo agente etioldgico
é um protozoario, o Tripanossoma cruzi, que se en-
contra nos organismos infectados sob duas formas:
no sangue circulante, sob a forma flagelada de tripo-
mastigota, e nos tecidos (miocélulas e células do

sistema macrofagico mononuclear) sob a morfologia
aflagelada de amastigota. E transmitido ao homem
habitualmente através dos triatomineos, mas tam-
bém por via transplacentaria, pela via digestiva, atra-
vés de transfusdo de sangue, acidentalmente ou por
transplante de drgaos’2.

A tripanosomiase americana determina formas
anatomo-clinicas extremamente graves e incapaci-
tantes, responsaveis pelo alto indice de mortalidade.
A fase crOnica desta doenca apresenta duas formas

(1) Responsavel pelo Setor de Estimulagcéo Cardiaca do Hospital Santa Helena. Centro de Estudos e Pesquisa do Hospital Santa Helena, Goinia, GO.
(2) Académicos da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goias. Centro de Estudos e Pesquisa do Hospital Santa Helena, Goiania, GO.
Endereco para correspondéncia: Rua 2 n°® 657- Setor Oeste, Goiania, GO, CEP: 74110-130 Tel.: (0xx62) 943-4934 Fax: (0xx62) 223-7074

Trabalho recebido em 10/1999 e publicado em 09/2000.

139



Menezes Jr. AS, Queiroz CFM, Carzola FP, Dourado JC, Carvalho WL. Variabilidade da freqliéncia cardiaca em pacientes com

Doenca de Chagas. Reblampa 2000; 13(3): 139-142.

anatomo-clinicas: a forma digestiva e a cardiaca. Na
cardiopatia chagasica cronica sintomatica pode ha-
ver predominio das arritmias ou da insuficiéncia car-
diaca. Clinicamente exterioriza-se por sindromes, po-
dendo haver predominio de uma sindrome sobre a
outra: sindrome da insuficiéncia cardiaca congestiva,
tromboembdlica e arritmogénica3.

O mecanismo patogenético é essencialmente hi-
potético (e multifatorial, segundo a maioria dos au-
tores), que na literatura assume a forma de trés prin-
cipais teorias: 1) a local ou mecénica; 2) a téxica ou
da denervagao parassimpatica e 3) aimunopatoldgica.

Segundo a teoria da denervagao parassimpatica*®,
as formas amastigotas destruidas liberariam neuro-
toxinas que, por difusdo intersticial, atingiriam os
plexos ganglionares intramurais, com consequente
processo inflamatério e subseqiiente destruicdo
neuronal, atingindo os neurdnios dos plexos gan-
glionares parassimpaticos. O miotropismo do Tripa-
nossoma cruzi explicaria o acometimento exclusivo
dos neurdnios intramurais (parassimpaticos), ja que
0s simpéaticos sao extramurais. Essa destruicao ocor-
reria na fase aguda, onde o parasitismo é intenso e
0s mecanismos imunolégicos de defesa sdo mini-
mos. Na fase crénica, em face do regime parassim-
patico-privo ja estabelecido pela destruicdo neuronal,
aliado a fatores, tais como o tempo e a sobrecarga,
ter-se-iam entdo manifestacdes tardias da doenca,
quer funcional, quer morfoldgica.

As lesbes dos ganglios e fibras nervosas dos
plexos cardiacos superficiais de Meissner e de Auerbach
dependem, entre outros, dos seguintes fatores: a)
ganglionite e periganglionite que, embora de intensi-
dade variavel, sédo constantes e levam a destruicéo
dos neurdnios; b) parasitismo das células de Schwann,
das satélites e dos fibroblastos da capsula dos ganglios;
c) alteragdes do corpo dos neurdnios. Estes raramen-
te sdo infectados, mas sofrem agressao pela inflama-
céo e pelas lesdes das células de Schwann, das
células satélites e da degeneracédo axonal; d) lesbes
das fibras nervosas devidas a ganglionite, perigan-
glionite, miocardite, pericardite e miosite; e) lesées do
nucleo dorsal do vago e do sistema nervoso simpa-
tico, todos intimamente relacionados com o sistema
autdbnomo-paraganglional do coracao.

Assim, tanto a ruptura do sincicio eletrofisioldgico
(em consequéncia da interrupcao de fibras e fasci-
culos musculares) como a destruicdo da inervagao
intrinseca do coracdo (regime parassimpatico-privo)
respondem pela sindrome arritmogénica presente em
um certo numero de pacientes chagasicos.

A variabilidade R-R consiste numa continua mu-
danca nos intervalos R-R, representando assim um
mecanismo de controle cardiaco que visa a adap-
tacdo hemodindmica de acordo com as atividades
realizadas diariamente. A sua medida tem sido descrita
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como um método util e ndo invasivo para a moni-
torizagcao dos impulsos cardiacos autonémicos. Deste
modo, sua analise tem sido aplicada recentemente
para avaliar a funcdo auton6mica cardiovascular
em diversas doencas, tais como a neuropatia dia-
bética®’, o pds-infarto do miocardio, a morte subi-
ta8, as arritmias e as sincopes®. O advento de téc-
nicas de anadlise espectral proporcionou um acesso
a informacoes adicionais acerca das influéncias sim-
paticas e parassimpaticas sobre a fungdo cardio-
vascular’®. Assim, a analise da variabilidade R-R
com as variaveis de dominio de tempo e de fre-
gléncia é uma forma simples e pratica de avaliar
a funcao autonémica.

Este estudo tem o objetivo de avaliar o potencial
de diagnodstico precoce de comprometimento cardi-
aco e o impacto progndstico de alteragdes observa-
das na variabilidade R-R em pacientes com Doenca
de Chagas.

METODOS
Populacao

Um grupo de 81 pacientes com Doencga de Cha-
gas (47 na fase indeterminada, 8 do sexo masculino,
idade média de 55,07 + 10,75 anos, e 34 na fase
crénica, 8 do sexo masculino, idade média de 57,46
+ 11,59 anos) foi comparado com um grupo controle
de 24 pacientes (7 do sexo masculino, idade média
de 48,50 + 13,93 anos). O diagndstico foi baseado
nos testes soroldgicos de (aglutinacao direta ou con-
dicionada e imunofluorescéncia). A forma indeterminada
foi definida como a condigdo na qual seus portadores
apresentaram basicamente reagdes soroldgicas posi-
tivas, sem manifestagdes clinicas de comprometimen-
to cardiaco ou digestivo. O grupo controle seleciona-
do ndo apresentava sorologia positiva nas duas metodo-
logias citadas anteriormente, com eletrocardiograma
e ecocardiograma normais.

Anadlise da Variabilidade R-R

Utilizando-se o Holter 24 horas com 3 canais
com aparelho da Hill -Med, modelo 3.0, e gravadores
com fita magnética, modelo Hill-10. Este procedi-
mento foi acompanhado por analise manual crite-
riosa para evitar e limitar a presenca artefatos e
arritmias (batimentos ectépicos). Somente interva-
los R-R considerados normais foram incluidos. Todos
os individuos foram submetidos a monitorizagdo com
Holter 24 horas.

Foram calculadas as variaveis de dominio de
tempo: 1) SDNN (desvio padrdo dos intervalos nor-
mal a normal); 2) indice de SDNN (média do desvio
padrdo dos intervalos dos ciclos de 5 minutos de
toda a gravagéo); 3) SDANN (desvio padrao da média
do comprimento dos ciclos de 5 minutos da grava-
¢ao); 4) rMSSD (“root mean square successive dif-
ferences”, em que cada diferenca é elevada ao quadra-
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do, somada, é tirada a média deste resultado e entao,
obtida a raiz quadrada da média obtida); 5) pNN50
(proporcao de ciclos em que a diferenca € menor
que 50 milissegundos).

A anadlise espectral da variabilidade R-R foi obtida
através da Transformada de Fourrier, medindo duas
faixas de frequéncia principais: 1) baixa (LF — sinal
entre 0,03 e 0,15Hz ou ciclos/segundo) medindo o
tébnus simpatico; 2) alta (HF - sinal entre 0,18 a
0,40Hz) medindo o ténus parassimpatico.

Analise Estatistica

Os trés grupos foram comparados por analise
de variancia (0.=5%).

RESULTADOS

Para a média do SDNN [controle (133,29) versus
indeterminado (116,43) e crénico (100,15), p < 0,01],
do indice de SDANN [controle (54,58) versus inde-
terminado (47,34) e crénico (53,56), p < 0,01] e do
HF [controle (426,99) versus indeterminado (258,23)
e crbnico (419,09), p < 0,01] ndo houve diferenca
estatistica entre os grupos. Uma diferenga estatistica
foi encontrada entre o grupo controle e o grupo de
pacientes chagasicos (indeterminado e crénico) com
relacdo ao SDANN [controle (122,08) versus indeter-
minado (105,64) e crénico (100,15), p < 0,01] e o LF
[controle (771,29) versus indeterminado (472,29) e
cronico (488,09), p < 0,01]. No grupo de pacientes
crénicos, as variaveis rMSSD [controle (37,46) versus
indeterminado (35,47) e crénico (53,53), p < 0,01] e
pNN50 [controle (13,21) versus indeterminado (11,17)
e crbnico (23,68), p < 0,01] foram estatisticamente
maiores do que no grupo controle e de pacientes
chagasicos indeterminados.

Os resultados estao representados no Quadro .

DISCUSSAO

A Doenca de Chagas, responsavel pelo grande
numero de mortes subitas na América Latina, repre-
senta quase um paradigma da desnervacado cardia-
ca intrinseca''. Sob este aspecto, a doenca pode ser
considerada um verdadeiro modelo experimental para
a avaliacdo do controle autonémico no homem.

Os estudos de Guzzetti, analisando a variabili-
dade R-R em pacientes chagasicos sem insuficién-
cia cardiaca através da analise espectral, mostraram
uma reduzida capacidade de ativar respostas simpa-
ticas (perda ou diminuicdo dos componentes de bai-
xa frequéncia), além de sinais de comprometimento
vagal (alteragbes diminuidas no componente HF
durante a posicao de pé e a respiracao profunda).
Porém a anadlise espectral total permaneceu inalte-
rada durante a maior parte do tempo'.

Os resultados do presente estudo evidenciaram
um comportamento semelhante ao do grupo estuda-
do por Guzzetti, com maior exacerbacdo das altera-
¢bes do tbnus vagal no chagasicos cronicos.

Permanece dificil estabelecer um progndstico
diante das alteragdes encontradas, mas o diagnods-
tico precoce do envolvimento cardiaco demonstra
grande potencialidade de ser observado.

CONCLUSAO

Usando a analise espectral, foi observada uma
reducao na capacidade de resposta simpatica (LF
reduzido nos pacientes chagasicos em relacdo ao
grupo controle), bem como uma diminui¢cdo global
da fungdo autondmica observada pela reducdo do
SDANN em ambos os grupos de pacientes chaga-
sicos. Os valores de rMSSD e pNN50 aumentados
no grupo de pacientes chagdsicos cronicos refletem
alteracdes no tonus vagal destes.

QUADROI
RESULTADOS

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Aumento Reduzido P

Controle Indeterminado Cronico No grupo no grupo
Idade (anos) 48,50 55,07 57,46 - — -
Desvio padréo idade +13,93 +10,75 +11,59 - - -
Masculino/Feminino Yavs 8/39 8/26 - - -
SDNN (ms) 133,29 116,43 100,15 - - NS
indice SDNN (ms) 54,58 47,34 53,56 - - NS
SDANN (ms) 122,08 105,64 100,15 - Chagasicos 0,01
rMSSD (ms) 37,46 35,47 53,53 Croénico - 0,01
pNN50 (%) 13,21 11,17 23,68 Cronico - 0,01
LF (Hz) 771,29 472,30 488,09 - Chagasicos 0,01
HF (Hz) 426,99 258,23 419,09 - - NS
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ABSTRACT: The potential for early diagnosis of cardiac involvement and the prognostic impact of
observed changes in Heart Rate Variability (HRV) in Chagas’ Disease have been studied, and with this
objective eighty-one patients with Chagas’ Disease (chronic, 34 patients, mean age 57.46 + 11.59 years;
indeterminate, 47 patients, mean age 55.07 + 10.75 years) were studied. The control group included
twenty-four normal patients (mean age 48.50 + 13.93 years). Time-domain (SDNN, SDANN, SDNNIDX,
rMSSD, pNN50) and frequency-domain (low frequency power, LF and high frequency power, HF)
variables were calculated. For a mean SDNN, SDNNIDX and HF power, there were no significant
differences between the groups (p=0,01). A significant difference was found (p=0,01) between the control
group and the indeterminate and chronic Chagasic groups in SDANN and LF power, and between the
control and indeterminate groups and chronic Chagasic group in rMSSD and pNN50. Using spectral power
analysis, a reduced capability of sympathetic responses was observed, as well as, a global decrease
in autonomic function observed by a decrease in SDANN in both Chagasic groups. The increase of

rMSSD and pNNS50 in chronic patients reflects vagally mediated alterations in autonomic tone.

DESCRIPTORS: Chagas’ disease, heart rate variability, spectral analysis.
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