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Souza, M V A S. Variabilidade da frequéncia cardiaca: Analise dos indices no
dominio do tempo em portadores de cardiopatia chagésica cronica, antes e ap6s um
programa de exercicios. Rio de Janeiro, 2011. 82 f. Dissertacdo [Mestrado em Pesquisa
Clinica em Doencas Infecciosas — Cardiologia e Infeccdo] — Instituto de Pesquisa
Clinica Evandro Chagas.

RESUMO

Introducdo: A doenca de Chagas (DC) é uma infeccdo causada pelo protista
cinetoplastida flagelado Trypanosoma cruzi, e transmitida por insetos dos géneros Triatoma,
Rhodnius e Panstrongylus. Dentre os aspectos cardiologicos, destacam-se as lesdes
inflamatorias e destrutivas, variaveis em intensidade e extenséo, das fibras miocéardicas atriais e
ventriculares, do tecido formador e condutor do impulso cardiaco e da inervagdo autonémica
intrinseca do 6rgdo. Diversos trabalhos tém demonstrado o resultado benéfico da pratica regular
de exercicios em portadores de ICC, incluindo seu efeito de reducdo do ténus simpatico e
aumento do tdnus parassimpatico, relacionado a reducdo dos niveis de epinefrina e
noraepinefrina, ambos em repouso e durante niveis de exercicio absoluto e subméximo em
portadores de (insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). A hip6tese de que os ergorreceptores
sdo hiperativados na ICC e resultando na excitagcdo simpatica, aumenta durante o exercicio
melhorando o metabolismo periférico do masculo tém sido defendido por estudiosos do assunto.
Objetivos: detectar pacientes com cardiopatia chagasica crénica (CCC) com disautonomia
através do Holter 24 horas; descrever a funcdo autondmica ap0s reabilitacdo e avaliar se ha
reducdo dos niveis de SDNN/dia e um aumento dos niveis de pNN50/dia e pNN50/noite bem
como de rMSSD/dia e noite. Método: Estudo de intervencdo tipo antes e depois que foi
realizado a avaliagdo dos indices de dominios do tempo da variabilidade da frequéncia cardiaca
através do sistema Holter 24 horas antes e ao final do programa de exercicios controlados.
Foram estudados 18 pacientes, sendo cinco homens, com CCC e idade média de 57,33 £ 9,73
anos, com acompanhamento clinico no ambulatério de DC do INC/ Ministério da Salde e do
IPEC/Fiocruz, localizados no Rio de Janeiro, entre abril de 2009 e novembro de 2010. Para se
avaliar a gravidade da CCC foram utilizados os seguintes exames: exame clinico geral;
avaliacdo funcional cardiorrespiratoria através do teste de esforgo cardiopulmonar; ECG
convencional e ecocardiograma com Doppler. Os exames foram realizados no inicio do
programa de exercicios e ao final de 6 meses com tolerancia de um més para cada periodo. Foi
realizado um programa de exercicios contendo atividade aerdbica em esteira rolante e exercicios
contra resistidos com duracdo de 60 minutos e frequéncia de trés vezes por semana durante seis
meses. Durante o treinamento, o0 objetivo foi atingir a zona alvo de frequéncia cardiaca e
perceber a sensacdo subjetiva de esfor¢o avaliada pela escala de Borg modificada Resultados:

Os valores de SDNN, pNN50 e rMSSD avaliados mostram-se quase inalterados ndo obtendo
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significancia estatistica (p >0,05). LimitacBes: provavelmente pelo grande desvio padrdo
observado, baixa adesdo ao programa pelos pacientes, assim resultando em uma amostra
pequena; ou pelo curto espago de tempo que foi submetido ao programa. Concluséo: Os valores
dos parametros da variabilidade da freqtiéncia cardiaca (VFC) em portadores de CCC ndo se
alteraram com significancia estatistica, antes e ap6s a intervencdo com um programa de

reabilitagcdo cardiaca de 6 meses de duracao.

Palavras-chave: Doenca de Chagas, Reabilitagdo Cardiaca, Variabilidade da
Frequéncia Cardiaca.



Souza, MV S. Heart rate variability: analysis of time-domain indices
in patients with chronic Chagas' disease before and after an exercise program. Rio de
Janeiro, 2011. 82 p. Dissertation [Mastersin Clinical Research in Infectious Diseases -
Cardiology and Infection] — Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

ABSTRACT

Introduction: chagas disease (CD) is an infection caused by the flagellated
protist Trypanosoma cruzii, and transmitted by insects of the genera Triatoma,
Rhodnius and Panstrongylus.. The heart is commited by inflammatory and destructive
lesions of different intensities and extension in the atrial and ventricular myocardial
fibers. Several studies have demonstrated benefits of physical exercise in patients with
congestive heart failure (CHF), including the reduction of the sympathetic tone
and increasing of the parasympathetic tone, related to reduced levels of epinephrine and
norepinephrine, both inrest and during exercise and absolute submaximal levels in
patients with CHF. This has been hypothesized that the sympathetic arousal, increased
during exercise improves the muscle peripheral metabolism. Objectives: to
detect patients with chronic Chagas cardiopathy (CCC) with dysautonomia by 24 hours
Holter; describe the autonomic function after rehabilitation, and assess whether
the reduced levels of SDNN / day and increased levels of pNN50/ day and pNN50/
nigth well as rMSSD / day and night. Methods: Was performed on the indices of the
fields time heart rate variability through the 24 hours Holter before and after the
program controlled exercises. We studied 18 patients, five men, with CCC mean age of
57.33 £ 9.73 years, with clinical follow-up clinic in CD of Instituto Nacional e
Cardiologia and IPEC / Fiocruz, located in Rio de Janeiro, between April 2009 and
November 2010. To assess the severity of the CCC we used the following tests: clinical
examination, functional evaluation by cardiopulmonary stress test, eletrocardiogram and
conventional Doppler echocardiography. The examinations were performed before and
after the exercise program with one month tolerance for each period. We conducted
an exercises program containing aerobic activity on a treadmill and exercise against
resistance lasting for 60 minutes three times a week for six months. During the training,
the goal was to reach the heart rate target zone and perceived subjective feeling
of effort assessed by the modified Borg scale. Results: results show that by analyzing
statistical values of SDNN, pNN50 and evaluated rMSSD , there was no significant

difference (p>0,05), probably by the large deviation observed pattern, low adherence to



the program by patients, low social class to which they belonged, thus resulting in a
small sample, or by short time that the program was submitted. Conclusion: The values
of heart rate variability parameters in patients with CCC have not changed with
statistical significance before and after intervention with a cardiac rehabilitation
program for 6 months duration.

Keywords: Chagas Disease, Cardiac Rehabilitation, Heart RateVariability.
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ABREVIATURAS

1 RM = 1 Repeti¢do Maxima

a.C. = antes de Cristo

CCC = Cardiopatia Chagasica Cronica

Classificacdo de Los Andes = Estagios evolutivos para a cardiopatia chagasica

CM1 = Derivacdo eletrocardiografica - um eletrodo positivo colocado sobre a 42
articulacdo esterno-costal direita, e um negativo sobre a clavicula esquerda e exatamente
ao lado do esterno.

CMD5 = Derivacdo eletrocardiografica- um eletrodo positivo colocado sobre a 52 costela
e exatamente na linha axilar anterior esquerda, e um negativo sobre a clavicula direita e
justamente ao lado do esterno

CO. = Dioxido de carbono

DC = Doenca de Chagas

DM = Diabetes mellitus

ECG = Eletrocardiograma

EV = Extrassistole ventricular

FC = Frequéncia cardiaca

FEVE = Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo

FR = Frequéncia respiratdria

HA = Hipertensdo arterial

HF-Action = Estudo relacionados aos efeitos do treinamento fisico sobre o estado de
salide em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva

Hz = Hertz

IAM = Infarto agudo do miocéardio

IAM SSST = Infarto agudo do miocardio sem elevacdo do segmento ST

ICC = Insuficiéncia cardiaca congestiva

IDAE = indice de diametro do atrio esquerdo

IDDVE = indice de didmetro diast6lico do ventriculo

IgG = Imunoglobulina G

IgM = Imunoglobulina M

INC = Instituto Nacional de Cardiologia

IPEC = Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas



NYHA = New York Heart Association

OMS = Organizac¢do Mundial de Saude

PAD = Pressdo arterial diastolica

PAS = Presséo arterial sistolica

PaO2 = Pressdo arterial de oxigénio

PaCO2 = Pressdo arterial de dioxido de carbono

Relacgdo E/A = relagdo amplitude onda E do fluxo mitral/amplitude da onda e do
doppler tecidual no anel mitral

RNA mensageiro = Acido ribonucléico mensageiro

SNA = Sistema Nervoso Autondmo

SNC = Sistema Nervoso Central

SNP = Sistema Nervoso Parassimpatico

SNS = Sistema Nervoso Simpatico

T. cruzi = Tripanossoma cruzi

TECP = Teste de esforgo cardiopulmonar

TC6M = Teste de caminhada de seis minutos

TVNS = Taquicardia ventricular ndo sustentada

TVS = Taquicardia ventricular sustentada

VE/VCO?2 = Equivalente ventilatorio de didxido de carbono

VFC = Variabilidade da frequéncia cardiaca

V02 max. = Consumo maximo de oxigénio

V2 = Derivacdo eletrocardiogréafica

UDPN/ WORLD BANK/ WHO-TDR = Programa de desenvolvimento das Nagdes
Unidas/ Banco Mundial/ Organizacdo Mundial de Salde — Pesquisas de doencas

tropicais

Abreviaturas dos parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca
Dominio do tempo:

AF = Alta frequéncia

BF = Baixa frequéncia

MBF = Componente de muito baixa frequéncia

UBF = Ultra baixa frequéncia



1.  INTRODUCAO:

A doenca de Chagas (DC) também chamada tripanosomiase americana, € uma
infeccdo causada pelo protista cinetoplastida flagelado Trypanosoma cruzi, e
transmitida por insetos, conhecidos no Brasil como barbeiros (da familia dos
Reduvideos) pertencentes aos géneros Triatoma, Rhodnius e Panstrongylus.
Trypanosoma cruzi € um membro do mesmo género do agente infeccioso africano da
doenca do sono e da mesma ordem que o0 agente infeccioso da leishmaniose, mas as
suas manifestacdes clinicas, distribuicdo geogréafica, ciclo de vida e de insetos vetores
sdo bastante diferentes 1. As formas mais importantes de transmissdo da DC ainda sio
as vetoriais (seja via lesdo resultante da picada, seja por mucosa ocular ou oral), contudo
apresentam também importancia epidemiolégica a transmisséo transfusional e congénita
2.

Seus sintomas podem variar durante o curso da infeccdo. Na fase aguda, os
sintomas sdo geralmente ligeiros, ndo mais do que edema nos locais de infeccdo. A
medida que a doenca progride os sintomas tornam-se crénicos e graves, tais como
doenca cardiaca e intestinal. Se ndo tratada, a doenca crénica é muitas vezes fatal. Os
medicamentos para 0 tratamento desta doenca sdo pouco satisfatorios, com
significativos efeitos colaterais, muitas vezes, ineficazes, em especial na fase cronica da

doenca.

Na década de 80 do século XX, diversos autores estimavam que a doenca atingia
cerca de 18-20 milhdes de individuos nas areas endémicas da América Latina. Dados
recentes da OMS (2002), divulgados ap6s encontro de especialistas na Argentina em
2002, indicam a existéncia de 16-18 milhdes de infectados pelo T. cruzi. Contudo em
recente publicacdo, Dias (2007) estima este nimero em 12-14 milhGes de individuos na
Ameérica Latina, sendo ainda encontrados individuos contaminados em paises da Europa
e América do Norte, na maioria das vezes resultante da migracdo de individuos
infectados em busca de melhores condicdes de vida. Estes dados mostram a inexisténcia
de inquérito epidemioldgico recente e indicam, como apontado pela OMS, a
necessidade ainda atual de conhecimento da prevaléncia e incidéncia da doenca. De
qualquer modo, os numeros indicam a importancia social da DC 100 anos apds sua

descoberta 3.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Flagelo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Trypanosoma_cruzi
http://pt.wikipedia.org/wiki/Inseto
http://pt.wikipedia.org/wiki/Brasil
http://pt.wikipedia.org/wiki/Triatoma_infestans
http://pt.wikipedia.org/wiki/Doen%C3%A7a_do_sono
http://pt.wikipedia.org/wiki/Leishmaniose
http://pt.wikipedia.org/wiki/Infec%C3%A7%C3%A3o
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sintoma
http://pt.wikipedia.org/wiki/Efeito_colateral

Mais recentemente pesquisadores relatam que a DC afeta um namero estimado
de 8 milhdes de pessoas nas Américas. A migracdo de latino-americanos para 0s
Estados Unidos, Canadd e Europa alterou a epidemiologia da doenga. Os paises
europeus estdo agora enfrentando algumas doencas negligenciadas, que ndo estdo

habituados a lidar *.

A epidemiologia da DC tem sofrido modificacbes importantes nas ultimas
décadas como consequéncia do controle de programas realizados em areas endémicas,
que reduziu a transmissdo vetorial, bem como a transmissao transfusional. A natureza
crénica da doenca e a mudanca dos padrdes de migragdes internas e migracfes da
América para outros continentes também influenciou esta mudanca epidemioldgica. A
DC ndo € mais limitada exclusivamente as areas rurais pobres da América Latina, mas

agora afeta areas urbanas em paises endémicos e ndo endémicos.

Havia mais de 1.800.000 imigrantes latino-americanos registradas na Espanha
em 2008 (Instituto Nacional de Estatistica, 2008). Pessoas infectadas pelo Trypanosoma
cruzi poderiam, com o tempo, desenvolver doencas cardiacas, problemas
gastrintestinais e, em caso de supressdo imunoldgica, distdrbios neuroldgicos. Apesar da
auséncia do vetor, seria possivel o T. cruzi ser difundido em areas ndo endémicas,
através de produtos derivados de sangue contaminados e da transmissdo de mae para
filho.

A principal forma de controle para a transmissdo por vetores é feita com
produtos quimicos aplicados diretamente nas moradias e anexos, para combate aos
insetos. Outra forma de controle, socialmente mais adequada, s&o 0s programas de
melhoria de moradias rurais em que insetos vetores ndo consigam colonizar. Estas
medidas associadas sdo apontadas como as mais eficazes desde a década de 1980 °.

Recentemente ocorreram surtos de DC com forma aguda e morte por ingestéo de
formas tripomastigotas dissolvidas em bebidas, como suco de cana e acai, em que 0s
insetos vetores, silvestres provavelmente, foram triturados durante o preparo ou suas
fezes contaminaram o alimento, conforme divulgado amplamente na imprensa em 2006
6.

A doenca afeta muitos outros vertebrados alem do homem: caes, gatos, roedores,

tatus e gambas podem ser infectados e servir de reservatorio do parasita.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Vertebrado
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O barbeiro (inseto) se infecta ao sugar o sangue de um organismo infectado. No
intestino do vetor, o tripomastigoto se transforma em epimastigoto que entdo se
reproduz. O tripomastigoto ndo se reproduz. O homem por sua vez, ¢ infectado pelas
fezes contaminadas do triatomineo, pois enquanto suga o sangue, defeca nesse mesmo

local ’.

A doenca tem uma fase aguda, de curta duracdo, que em alguns pacientes

progride para uma fase cronica ’.

A fase aguda é geralmente assintomatica, e tem uma incubacdo de uma semana a
um més apos a picada. No local da picada pode-se desenvolver uma lesdo volumosa
com local eritematoso e edemaciado, o chagoma. Se a picada for perto do olho é
frequente a conjuntivite com edema da péalpebra, também conhecido por sinal de
Romafia. Outros sintomas possiveis sdo febre, linfadenopatia, anorexia,
hepatoesplenomegalia, miocardite branda e mais raramente meningoencefalite, na
medida em que os tripanosomas vao desaparecendo da circula¢do sanguinea, tornando o
exame direto do sangue periférico negativo para estes e, que 0s anticorpos
antitripanosoma (IgG) vao se estabelecendo na circulacdo, podendo considerar que a DC

esta passando para o periodo de cronicidade’.

O caso cronico permanece assintomatico durante dez a vinte anos. No entanto
neste periodo de bem-estar geral, o parasita se reproduz continuamente em baixos
nlmeros, causando danos irreversiveis em orgdos como o sistema nervoso e 0 coracao.
O figado também ¢é afetado, mas como é capaz de regeneragdo, os problemas séo raros.
O resultado € aparente apds uma ou duas décadas de progressdo, com aparecimento
gradual de deméncia, cardiopatia, ou dilatacdo do trato digestivo (megaesdfago ou
megacolon), devido a destruicdo da inervacdo das células musculares destes orgaos,
responsaveis pelo seu tébnus muscular. No cérebro ha frequentemente formacdo de
granulomas. Neste estadgio a doenca é freqlientemente fatal, mesmo com tratamento,
geralmente devido a insuficiéncia cardiaca. No entanto, o tratamento pode aumentar a

esperanca e a qualidade de vida 8.

Atualmente, os indices de VFC tém sido utilizados para compreensdo de
diversas condigdes, como: doenca arterial coronariana®'?, miocardiopatia®4,
hipertensdo arterial'®!®, infarto do miocardio'®?!, morte subita 2, doenca pulmonar

obstrutiva crénica 2?4, insuficiéncia renal 2, insuficiéncia cardiaca 26, diabetes ¢/,


http://pt.wikipedia.org/wiki/Barbeiro_%28inseto%29
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Triatom%C3%ADneo&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Eritemato&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/wiki/Edema
http://pt.wikipedia.org/wiki/Olho
http://pt.wikipedia.org/wiki/Conjuntivite
http://pt.wikipedia.org/wiki/Febre
http://pt.wikipedia.org/wiki/Linfadenopatia
http://pt.wikipedia.org/wiki/Anorexia
http://pt.wikipedia.org/wiki/Hepatoesplenomegalia
http://pt.wikipedia.org/wiki/Miocardite
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Meningoencefalite&action=edit&redlink=1

acidente vascular cerebral 28, doenca de Alzheimer 2, leucemia®, apnéia obstrutiva do

sono 31, epilepsia®?, enxaqueca®, dentre outras.

A redugdo da VFC tem sido apontada como um forte indicador de risco
relacionado a eventos adversos em individuos normais e em pacientes com um grande
numero de doencas, refletindo o papel vital que 0 SNA desempenha na manutencdo da
salide. Em doengas como hipertensdo arterial 161834 |AM, insuficiéncia coronarianal® e
aterosclerose® os indices de VFC encontram-se reduzidos. Para Menezes Jr et al.
(2004) a VFC mostrou-se reduzida em hipertensos quando comparados aos
normotensos, apontando para uma queda no reflexo baroceptor. Observou-se ainda a
presenca de um ajuste autonémico funcional ap6s terapia anti-hipertensiva com inibidor
de enzima conversora de angiostensina indicando recuperacao do ténus parassimpatico.
Diminuicdo da VFC p6s-IAM também foi encontrada por outros estudiosos *°,

A prética regular de atividade fisica tem sido referida como um fator de
incremento no ténus vagal devido as adaptacdes fisioldgicas ocorridas pelo aumento do
trabalho cardiaco, uma vez que ha uma reducio da sensibilidade dos receptores beta'?’.
Assim, a elevacdo da modulacdo parassimpatica induz uma estabilidade elétrica do
coracdo, ao passo que a atividade simpética elevada aumenta a vulnerabilidade do
coracdo e o risco de eventos cardiovasculares.

As indicagbes do treinamento fisico sdo: 36-3:

¢ Individuos aparentemente sadios;

e Portadores de fatores de risco de doenca coronaria aterosclerdtica
(tabagismo, hipertensdo arterial, dislipemia, diabetes mellitus, obesidade,
sedentarismo e outros);

e Individuos com teste de esforco anormal ou cinecoronariografia
anormal;

e Portadores de doenca de artéria coronaria (DAC): isquemia miocardica
silenciosa, angina estavel, pos-infarto agudo do miocardio, pos
revascularizagcdo miocérdica;

e Pds-angioplastia coronéria;

Valvopatias;

Portadores de cardiopatias congénitas;

Cardiopatia hipertensiva;

Cardiomiopatia dilatada;



e Pos-transplante cardiaco;

e Portadores de marcapasso.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOENCA DE CHAGAS

Ha milénios a DC ja estava presente entre 0s humanos, sendo evidenciado em
mUmias sul americanas de nove mil anos a.C. o material genético de T.cruzi “°. Porém,
somente no inicio do século XX, Carlos Chagas descobriu ndo somente a doenga, mas
também o agente etiolégico e seu mecanismo principal de transmissdo: excretas
eliminadas por insetos da familia Reduviidae (subfamilia Triatominae), contaminadas
com o T. cruzi, permitem sua inoculacio no local da picada do hematdfago®. O parasito
invade células de hospedeiros mamiferos, por mecanismos ainda ndo conhecidos por
completo. Entretanto, trabalhos experimentais sugerem que a ativacdo do receptor do
fator de crescimento (transformante beta) seja implicada nesse processo. Assim, nao ha
penetracdo ou replicacdo do parasito em células desprovidas de tais receptores. Em
contrapartida, a capacidade de invasdo do T. cruzi é potenciada por administracdo desse
fator de crescimento em modelos experimentaisi’. Carlos Chagas identificou o
protozoario inicialmente, em humanos, no sangue de uma crianca de dois anos de idade,
chamada Berenice. Teoricamente, qualquer sistema orgénico pode ser acometido.
Envolvimento digestivo ocorre, em cerca de 6%, e disturbios neuroldgicos, em
aproximadamente 3% da populacdo chagasica, porém a cardiopatia constitui a mais
séria complicacdo, atingindo, em algum momento de sua vida, um terco dos individuos
sorologicamente positivos.

Costuma-se dividir a historia natural da cardiopatia chagasica nas fases de
miocardite aguda e cronica, separadas pela forma indeterminada (entre 10 e 30 anos)*
4 A base cientifica para esta divisdo conceitual é derivada de evidéncias experimentais,
patoldgica e clinica. Mais recentemente, tem realcado a reagudizacdo, com expressao
clinica em chagasicos portadores da forma crénica que muda frequente, exibindo

imunodepressdo natural ou iatrogenicamente desenvolvida®®4°.



2.1.1 Formas de Transmissao

A maior parte dos casos de infeccdo em humanos ou outros vertebrados é
produzida pelo contato da pele ou mucosas com fezes ou urina de insetos hematofagos
(triatomineos) contaminados com T. cruzi. Algumas das espécies que tem potencial para
serem vetores do parasito e apresentam maior importancia epidemioldgica sdo:
Rhodnius prloixus e Panstrongylus megistus >°.

Outros mamiferos podem ser infectados além do homem, agindo dessa forma
como reservatorio do parasita. Existem dois ciclos de transmissdo do T. cruzi, o
doméstico e o silvestre, determinados pelo tipo de reservatorio e pelo vetor. O parasita
circula na natureza entre homens, vetores e reservatorios, sob trés formas: amastigota,
epimastigota e tripomastigota.

As regides endémicas se localizam, normalmente, nas zonas rurais, onde em
geral as condicBes socioecondmicas sdo precarias. Em razdo das dificuldades
econémicas, ao longo dos anos as populacdes rurais vém migrando para as zonas
urbanas, diminuindo a populacdo exposta a vetores infectados. Entretanto, isso aumenta
a possibilidade de transmissdo da doenga por transfusdo sanguinea.

A transmissdo da doenca também pode ocorrer por via congénita, sendo em
menor proporc¢do. No Brasil, o risco de infecgdo por essa via € menor que 1% do total.

Outra possibilidade é a transmissdo por transplante de 6rgdos de individuos
infectados, principalmente rins, coragdo, medula 6ssea e pancreas, tanto de doadores
vivos como em cadaveres®.

Sa0 observados casos de transmissdo oral do T. cruzi em estados brasileiros,
como Rio Grande do Sul, Santa Catarina e Amazonas. A ingestdo de alimentos
contaminados promove o transporte de grande quantidade de parasita para o trato
gastrointestinal e podem penetrar a barreira epitelial de forma ativa ou por lesdes
pequenas. Apo6s pequeno periodo de incubacdo (cerca de cinco dias) é observada a
miocardite aguda, apresentando altas taxas de mortalidade e sintomas clinicos mais

graves em individuos mais jovens®.



2.1.2. Fase aguda

Muito embora resultados de bidpsia cardiaca e de estudos necroscopicos
evidenciem a presenca constante de miocardite na fase aguda, é visto que apenas cerca
de 10% dos casos apresentam manifestacGes clinicas que condizem com o diagndstico
de doenca de Chagas °>°2, dificultando excessivamente a percepcdo das alteragdes que
aparecem na transicdo para a fase crénica. Frequentemente a fase aguda da DC ocorre
em criancas residentes em &reas endémicas, geralmente entre um e cinco anos de idade.
Durante a fase aguda, ocorre uma infeccdo generalizada pelo T. cruzi, sendo possivel
detectd-lo na circulacdo. As formas amastigotas podem ser encontradas em células de
diferentes tecidos, mais raramente no ovario, no testiculo e na tiredide, e mais
frequentemente na musculatura lisa, estriada esquelética e cardiaca e no sistema nervoso
central. A gravidade da miocardite é inversamente proporcional a idade, sendo a IC
duas vezes mais intensa em criangas menores de dois anos, comparativamente aquela
com idades de dois a cinco anos °2. Nos pacientes que sobrevivem observa-se o
desaparecimento dos sintomas e sinais do acometimento cardiaco, em cerca de 1-3
meses, e normalizacdo do ECG em mais de 90% dos casos ap6s um ano. No entanto,
ndo ha qualquer evidéncia de cura espontinea da infecgdo >*.

A fase aguda é geralmente assintomatica e dura cerca de seis a oito semanas.
Estima-se que esta fase seja diagnosticada em menos de 10% dos individuos infectados.
A escassez ou auséncia de manifestacGes clinicas ocorre na maioria dos pacientes. No
entanto, pode ocorrer inflamacéo no local de entrada do parasita, em geral préximo aos
olhos, causando a lesdo denominada sinal de Romafia.

Os sintomas mais freqlentes vistos na fase aguda sdo: febre, taquicardia (ndo
relacionada a febre), linfadenopatia, hepatomegalia, esplenomegalia, vémito, diarréia,
anorexia e edema. Nessa fase de infeccdo, ocorre miocardite aguda em resposta ao
parasitismo cardiaco intenso. Sao frequentes alteracdes eletrocardiograficas, podendo
acontecer alteracbes de repolarizagdo ventricular, extra-sistoles ventriculares e
fibrilacdo atrial. A radiografia de torax mostra diferentes graus de cardiomegalia. Em
geral, os sintomas desaparecem quatro a oito semanas apés infeccdo, ou em menos
tempo se o diagnostico for feito e o tratamento iniciado. Na auséncia de tratamento,

cerca de 10% dos infectados morrem por meningoencefalite ou insuficiéncia cardiaca



grave, que ocorrem principalmente em criangas no segundo ou no terceiro ano de vida
55,56

2.1.3. Forma Cronica

A cardiomiopatia associada as infeccGes crénicas pelo T. cruzi faz da DC a
doenca infecciosa endémica de maior letalidade da América Latina °'. Os estudos
clinicos tém mostrado niveis significativamente elevados de alteracOes
eletrocardiogréaficas nos pacientes com testes soroldgicos positivos para infeccao pelo T.
cruzi, quando comparados com o grupo controle da populacdo ndo chagasica. As
principais manifestacfes que representam perigo de vida para o chagasico com doenca
cardiaca sdo a insuficiéncia cardiaca, as arritmias e o tromboembolismo. As
anormalidades eletrocardiograficas sdo cumulativas ao longo do tempo e tornam-se
mais frequentemente documentadas vinte anos depois da infec¢cdo aguda. Extra-sistoles
ventriculares, bloqueio de ramo direito do feixe de His, bloqueio combinado de ramo,
distdrbio de conducdo intraventricular e alteracdes de repolarizacdo ventricular foram
mais frequentemente registradas a medida que a idade do paciente aumentava. Em
particular, a evolucdo progressiva dos blogueios de ramo foi registrada mais
frequentemente do que as demais alteracBes eletrocardiograficas nos pacientes
chagasicos 8.

A ecocardiografia revela hipocinesia da parede dos ventriculos e pode
demonstrar trombos intraventriculares. A cardiomegalia em pacientes chagasicos € um
sinal indicativo de progndstico ruim. Pacientes chagasicos que tém aparentemente
alteracdes eletrocardiograficas estaveis podem ter exacerbacGes repentinas de
mecanismos fisiopatolégicos subjacentes, levando a faléncia da funcdo cardiaca. Um
aspecto marcante no curso da DC cronica € a variabilidade de suas manifestacdes
clinicas e eletrocardiograficas. Alguns pacientes que mostram, em registros
eletrocardiograficos sucessivos, alteragdes cumulativas podem interromper essa escala
evolutiva de arritmias graves e levar uma vida normal °8,

Manifestacdes clinicas da doenca frequentemente se associam as lesbes do
sistema nervoso periférico. O envolvimento do sistema nervoso parassimpatico com
arritmias ventriculares e cardiopatia chagasica dilatada tem sido descrito. Reflexos

tendinosos inadequados tém sido detectados nas extremidades inferiores.
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Anormalidades sensitivas, parestesias e hipoestesias e perda de sensibilidade a estimulo
localizado s&o registradas. Todas essas alteracfes e mais aquelas referentes a perda de
sensibilidade vibratoria e postural sdo detectadas em pacientes com DC cronica *°.

A cardiopatia chagasica acomete cerca de 30% dos infectados pelo T. cruzi; um
terco destes desenvolve a doenca grave, que inclui arritmias malignas, dilatacdo
ventricular e insuficiéncia cardiaca °°.

A forma digestiva acomete 8 a 10% dos pacientes desenvolvem a forma
digestiva com escala de gravidade variada. Nestes casos é frequente observar algum
grau de acometimento do sistema nervoso autbnomo, que em geral antecede as
alteracbes de motilidade, com consequente dilatagdo desses 6rgdos, evoluindo para
megaesdfago e megacolon .,

2.1.4. Forma Indeterminada

Os individuos infectados cronicamente permanecem como fonte do parasito ao
longo da vida, como um reservatorio na fase indeterminada. Aproximadamente um
terco de todos os individuos portadores do tipo de infec¢do indeterminada do T. cruzi
desenvolvera a DC cronica. A fase indeterminada das infec¢des pelo T. cruzi tem sido
definida com base nos seguintes critérios: i) teste sorolégico positivo com anticorpo
IgG-especifico, ou demonstracdo parasitologica do agente da infeccdo; ii) auséncia de
sintomas e sinais da DC; iii) auséncia de anormalidades eletrocardiograficas; iv)
coragdo de tamanho normal e esdfago e cdlon sem alteracdes no exame de radiografia.
A maioria dos pacientes com a forma indeterminada é encontrada nos grupos etarios
entre 20 e 50 anos de idade, totalizando aproximadamente 12 milhGes de pessoas com
testes soroldgicos positivos para a infeccdo pelo T. cruzi. Habitualmente, essa fase
indeterminada nos individuos infectados é identificada durante a admissao em emprego

ou durante triagem de doadores de sangue 6961,
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2.2. DISFUNCAO AUTONOMICA CARDIACA

A permanente influéncia reguladora exercida pelo SNA (através do SNS e SNP)
sobre o funcionamento dos diversos Orgaos, sistemas e aparelhos que integram o
organismo, é fundamental para que o mesmo tenha assegurado o seu equilibrio
fisioldgico interno e adequadamente exerca suas interacdes com o meio ambiente que o
circunda.

O controle neuro-autondmico do aparelho cardiovascular, em particular do
coragdo, constitui importante processo homeostatico organico, refletindo a
extraordinaria capacidade de adaptacéo fisiologica que este aparelho deve ter com vistas
ao atendimento das necessidades metabdlicas do organismo em diversas circunstancias
funcionais. Esta capacidade de adaptacdo do aparelho cardiovascular depende de uma
interacdo complexa entre os seus diferentes componentes e o sistema nervoso, a qual
tem por base uma complicada estrutura nervosa que envolve um conjunto de vias e
centros neurais centrais e periféricos, e grande variedade de neurotransmissores 5263,

Por disautonomia cardiaca, ou disfuncdo autonémica cardiaca, entende-se um
distarbio funcional, priméario ou secundério, resultante de alteragdes funcionais ou
organicas localizadas em um ou em ambos os componentes do SNA, em qualquer das
suas estruturas - vias aferentes, centros encefélicos e vias eferentes. Este distarbio
representa importante condicdo fisiopatoldgica e tem significativa implicacéo clinica,
terapéutica e prognostica, refletindo-se até mesmo sobre a morbi-mortalidade

cardiovascular.
2.2.1. Inervacgdo Autondmica Cardiaca

Os ramos nervosos que formam as subdivisGes simpatica e parassimpatica do
SNA originam-se de diferentes estruturas localizadas em todos os niveis do SNC e
terminam junto aos diversos componentes do coragédo, enervando o miocardio contratil
atrial e ventricular, o sistema excitocondutor representado pelos noés sinusal e atrio-
ventricular e pelas vias de condugdo intraventricular, e 0s vasos coronarianos, pelo que
influenciam o funcionamento dos mesmos no sentido de induzir determinada resposta
funcional. Além dos ramos eferentes, 0 SNA compreende também estruturas aferentes,

que tém a funcdo de conduzir informacbes sobre o funcionamento cardiovascular, a
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partir de receptores localizados no coragdo, no sistema vascular arterial e venoso, nos
pulmdes, e em todo o organismo, até os centros neurais. S&o destes centros que nascem
as influéncias reguladoras autondmicas, de natureza estimuladora ou inibidora sobre a
atividade funcional de um o6rgdo ou estrutura. Em nivel central, as fibras nervosas
aferentes estabelecem conexdes principalmente junto aos segmentos medulares
espinhais, tronco cerebral, hipotdlamo, sistema limbico, cerebelo e cdrtex cerebral.

No coracdo, a via eferente simpatica € constituida por fibras oriundas
principalmente dos centros cardioexcitadores do tronco cerebral, que deixam a medula
espinhal cervical baixa e toracica alta, como fibras pré-ganglionares adrenérgicas que
vao formar sinapses nos ganglios estrelados e em outros ganglios cérvico-toracicos.
Destes ganglios saem fibras pds-ganglionares noradrenérgicas que se distribuem de
maneira difusa nas diversas estruturas cardiacas.

A via eferente parassimpatica é representada por fibras que integram o nervo
vago, as quais originam-se principalmente nos centros bulbares, destacando-se o nucleo
motor do vago e o nucleo ambiguo. Emergem da regido cranial da medula espinhal,
como fibras pré-ganglionares longas, as quais formam sinapses em ganglios localizados
na intimidade das estruturas efetoras cardiacas. Portanto, os ganglios parassimpaticos e
as curtas fibras p6s-ganglionares colinérgicas muscarinicas que se originam deles estdo
aglomeradas pelas estruturas do coracdo. Esta particularidade anatomo-funcional da
inervacdo parassimpatica cardiaca é a razdo pela qual determinados processos
patoldgicos que acometem o coracdo, acabam por lesar também os ganglios e o0s
neurbnios parassimpaticos intrinsecos cardiacos, 0 que ndo acontece com a inervagao
simpatica. Em decorréncia disto, a disfungdo autondmica cardiaca manifesta-se de
maneira mais comum por predominante depressao funcional parassimpatica.

As inervacbes simpatica e parassimpatica cardiacas ndo se distribuem de
maneira uniforme, mas variam em predominéncia e densidade conforme a estrutura
inervada. Portanto, por exemplo, 0s nos sinusal e atrio-ventricular e o miocardio atrial
sdo equilibradamente influenciados por ambas as divisdes autondmicas, enquanto o
sistema de conducdo, o miocardio ventricular, intraventricular e os vasos coronarianos,

sdo inervados pela divisdo simpatica predominantemente.



13

2.2.2. Fisiologia do Controle Autonémico do Coracéo

O sistema nervoso autdbnomo exerce uma influéncia reguladora sobre um 6rgao
ou uma estrutura do organismo e pode ser efetuada a partir de estimulos centrais (forma
direta) ou de forma reflexa quando estdo envolvidos componentes neurais aferentes,
eferentes e centrais.

No coracdo, a influéncia autondmica reflexa ou direta é exercida sobre todas as
propriedades eletrofisiologicas (automatismo, excitabilidade e condutibilidade) bem
como sobre a contratilidade miocéardica. Os componentes autonémicos simpatico e
parassimpatico se interagem de forma complexa, modulando o automatismo dos noés
sinusal e atrio-ventricular, o limiar de excitabilidade das fibras atriais e ventriculares, e
a contratilidade atrial e ventricular.

A atividade parassimpatica e simpatica sdo exercidas de forma ininterrupta sobre
0 coracao, se fazendo nas formas fasica e tonica. A influéncia tdnica resulta em um
balanco vago-simpatico basal, relativamente continuo, ora predominando a atividade
parassimpatica (vagotonia), ora simpatica (simpaticotonia), ou com equilibrio de ambas
(anfotonia). A influéncia fésica, ou de natureza reflexa, determina modificacOes
transitorias, sinérgicas ou antagbnicas, relativas ou absolutas, das atividades
parassimpatica e simpatica, conforme as necessidades de ajustes agudos funcionais.

A atividade simpatica é facilitadora ou estimuladora de todas as propriedades do
coragdo, expressando-se por aumento da frequéncia cardiaca, diminuicdo do tempo de
conducdo atrio-ventricular, hiperexcitabilidade do tecido excito-condutor e das fibras
contrateis miocéardicas, e aumento da contratilidade. Em decorréncia destes efeitos pode
ser fator de instabilidade eletrofisiologica pré-arritmogénica. De maneira oposta, a
atividade parassimpatica ou vagal, exerce efeitos inibidores ou depressores, traduzidos
por bradicardia decorrente da inibicdo do né sinusal, depressdo da conducdo atrio-
ventricular, depressdo da excitabilidade das fibras condutoras e depressdo do
inotropismo. Estes efeitos conferem relativa estabilidade eletrofisioldgica ao coragéo e
constituem-se em fatores anti-arritmogénicos. Portanto, o adequado equilibrio vago-
simpatico é extremamente importante para a estabilidade elétrica do miocardio e do
tecido excito-condutor. Assim sendo, modificacGes relativas ou absolutas, transitorias
ou permanentes, de natureza fisioldgica ou patolégica, do equilibrio autonémico, sdo

potencialmente capazes de induzir instabilidade elétrica e arritmias de varios tipos e de
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amplo espectro de gravidade, na dependéncia do grau e do sentido destas modificacdes
em combinagdo com os substratos funcional ou patoldgico vigentes no coracao, sobre 0s
quais se processam.

As acles de cada divisdo autonémica podem ser antagbnicas ou sinérgicas. As
atividades simpatica e parassimpatica podem ser ainda reciprocamente exclusivas, no
sentido de estimulacdo ou de inibicdo de uma ou outra exclusivamente, assim sendo,
uma divisdo exerce um efeito e a outra ndo. Se referindo em controle da fregiiéncia
cardiaca, em qualquer uma destas situacbes, o efeito final resulta dos niveis basais
absoluto e relativo das atividades moduladoras simpética e parassimpatica sinusais,

combinando com a atividade intrinseca do no sinusal.

2.2.3. Fisiopatologia e Clinica da Disfuncdo Autondémica Cardiaca.

A disfuncdo autondmica do coracdo apresenta-se por alteracdo combinada ou
isolada, relativa ou absoluta, das atividades parassimpatica e simpética, sendo associada
com muitos dos distarbios funcionais e processos patoldgicos do préprio coracdo e de
outros orgaos, com condicdes de natureza sistémica que difusamente comprometem o
SNA.

O substrato patoldgico da disfuncdo autonémica cardiaca inclui alteracoes
isquémicas, inflamatorias, toxicas, degenerativas e metabdlicas, cronicas e agudas, da
inervacao intrinseca do coracdo, de estruturas aferentes, eferentes e centrais integrantes
dos reflexos cardiovasculares, e de estruturas do SNC e periférico ligados ao SNA3>34,
Tumores do sistema nervoso central e alteracdes degenerativas ou metabdlicas
sisttmicas podem também resultar em disfuncdo autondmica cardiaca, pelo
envolvimento de componentes do SNA.

As disfuncBes simpatica e parassimpatica podem ser as causas de diferentes
condigdes clinicas e funcionais ou podem ser consequéncias secundarias de varias
outras condi¢Bes. Como incluem-se: o botulismo, a intoxicagdo alcodlica e a
intoxicacdo por diferentes substéncias, tais como, podofilina (resina extraida do
podofilo e que tem propriedades drasticas), metais pesados, solventes organicos e
drogas antineoplasicas®,

Entre as condi¢cdes que podem determinar alteragcBes secundarias cronicas da

funcdo autondmica cardiaca incluem-se: a DC®8 o diabetes melitus %7, a ICC %, o
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infarto do miocardio, a insuficiéncia coronariana cronica*, a hipertensio arterial*’, a
insuficiéncia renal cronica®, doencas cerebrais e sindromes neuroldgicas, a amiloidose,
a disautonomia familiar (sindrome de Riley-Day), a artrite reumatdide, a hanseniase, o
alcoolismo, o llpus eritematoso sistémico 536,

No caso do comprometimento idiopatico de estruturas do SNA que pode afetar
de forma aguda os mecanismos de controle do coragéo, incluem-se: a pandisautonomia,
a disautonomia colinérgica, a neuropatia autondmica periférica desmielinizante
(sindrome de Guillain-Barré) e lesdes da medula espinhal cérvico-toracica. Entre as
condi¢cdes disautondmicas primarias cronicas de natureza progressiva, estdo: a
insuficiéncia autondmica pura (que é causa idiopatica de hipotensdo ortostatica
persistente e de outras manifestacbes autondémicas ndo associadas com condi¢Oes
neuroldgicas), a insuficiéncia autondmica associada com a doenca de Parkinson, e a
insuficiéncia autondémica associada com atrofia sistémica mdltipla (sindrome de Shy-
Drager) %,

A disfuncdo autonémica cardiaca pode intermediar outros distarbios funcionais
ou condic¢bes clinicas, que compreendem: desajustes de reflexos cardiovasculares,
incapacidade de adaptacdo cardiovascular a diversas circunstancias funcionais,
incapacidade para um adequado desempenho fisico, desajustes de processos
fisiologicos, disfuncdo miocardica contratil, desajustes regulatérios hormonais,
disfuncéo elétrica do coracéo traduzida por arritmias 2%, morte subita’®"8, hipotenséo
postural, estados sincopais, astenia neurocirculatoria, sindromes coronarianas e
multiplos outros distirbios cardiovasculares 6251, E possivel ainda, que determinados
tipos de comprometimento autondmico central ou periférico sejam primariamente 0s
fatores desencadeantes de algumas condic@es clinicas ou de determinados aspectos das
mesmas, como a hipertensdo arterial essencial, a doenca de Chagas, o diabetes melitus e
as sindromes de insuficiéncia coronariana.

A disfuncdo autondmica cardiaca manifesta-se em graus variaveis, geralmente
por depressdo absoluta da atividade parassimpatica com hiperatividade simpatica
relativa (simpaticotonia relativa), a exemplo do que acontece comumente na doenca de
Chagas®®, no diabetes melitus®® " e na insuficiéncia renal cronica™. A depressdo relativa
ou absoluta da atividade parassimpatica pode ocorrer também em associacdo com
hiperatividade simpatica absoluta (simpaticotonia absoluta), como em casos de infarto
do miocéardio e da insuficiéncia coronariana cronica’®, da ICC " e da hipertensio

arterial essencial ">>. Pode-se observar ainda depressio absoluta combinada das
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atividades de ambos 0os componentes autonémicos. Os casos severos exemplificam esta
situacdo de disfuncdo autondmica na DC %% no DM 77! e em determinados tipos de
insuficiéncia autonémica primaria e secundaria ®. Grave depressdo absoluta da
atividade simpatica € o distarbio responsavel pela hipotensdo ortostatica caracterizando
as sindromes primarias de insuficiéncia autonémica pura progressiva®®. Por outro modo,
hiperatividade parassimpatica absoluta combinada com depressao simpaética relativa ou
absoluta (vagotonia absoluta), € habitualmente observada em atletas profissionais e em

individuos acentuadamente vagotonicos portadores de sindromes bradicardicas 8222,

2.3. AVALIACAO AUTONOMICA CARDIOVASCULAR

2.3.1. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)

A VFC é um método de avaliacdo do estimulo neural autonémico para o
sistema cardiovascular que permite analisar as flutuagdes da FC que ocorrem durante
longos ou curtos periodos 8, tendo o proveito de possibilitar uma avaliacio seletiva e
ndo invasiva da funcdo autondmica. Estas analises receberam grande estimulo apos
estudos realizados 88 comprovando uma forte e independente relagio entre
mortalidade ap6s IAM e VFC.

As medidas no dominio do tempo séo indices obtidos de um registro continuo de
ECG em curtos ou longos periodos, no qual se determina a separacdo da duracdo dos
intervalos entre complexos QRS normais conforme Tabela 1. Sdo propostos alguns
indices para medi¢do da VFC no dominio do tempo. Estes indices sdo derivados de
calculos geométricos, aritméticos ou estatisticos (histograma RR)®.



17

TABELA1

Definicdo dos indices do dominio do tempo da variabilidade da freqliéncia cardiaca

indices  Unidade Definicio

RR ms Média de todos os intervalos RR normais

médio

SDNN  ms Desvio padréo de todos os intervalos RR normais

SDNNi  ms Média dos desvios padrdo dos intervalos RR normais calculados

em intervalos de 5min

SDANN ms Desvio padrdo das médias dos intervalos RR normais calculados

em intervalos de 5min

rMSSD  ms Raiz Quadrada das diferencas sucessivas entre intervalos RR

normais adjacentes ao quadrado

PNN50 % Percentual de intervalos RR normais que diferem mais que 50

milissegundos de seu adjacente

As siglas dos indices referem-se as abreviaturas dos Termos em inglés seguindo padréo internacional
(Malik e Camm, 1995).

A VFC é avaliada também através das medidas no dominio de frequéncia. Estas
medidas sdo derivadas da andlise da densidade do espectro de poténcia que descreve a
distribuicio da densidade (variancia) em funcdo da freqiiéncia®. Ou seja, a anélise
espectral decompde a variabilidade total da FC em seus componentes causadores,
apresentando-os segundo a freqiiéncia com que alteram a FC. O célculo da densidade
espectral pode ser obtido através de algoritmos que utilizam a analise de Fourier ou
modelos auto-regressivos. Resultados obtidos por estes métodos demonstram que o
espectro de poténcia da variabilidade fisioldgica apresenta normalmente quatro faixas
de freqiiéncias conforme Gréafico 1: 1) alta freqtiéncia (AF: 0,15 a 0,40 Hz), modulada
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pelo sistema nervoso parassimpatico que recebe influéncia da respiracdo®’; 2) baixa
frequiéncia (BF: 0,04 a 0,15 Hz), modulada pelo sistema simpéatico e parassimpatico 8.
Tem sido correlacionada ao sistema barorreceptor e termorregulador, & atividade
periférica vasomotora e ao sistema renina-angiotensina®*8®; 3) muito baixa freqiiéncia
(MBF; 0,01 a 0,04 Hz) ainda nao foi bem estabelecido, porém supostamente representa
um marcador da atividade simpatica®; 4) ultra baixa frequiéncia (UBF: 10° a 102 Hz)

cuja significancia fisioldgica néo foi esclarecida®.

GRAFICO 1

Gréfico representativo das quatro faixas principais que compdem a poténcia total de uma

analise espectral obtida de Holter 24h.
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Observar que as faixas UBF e MBF (cujo significado fisiolégico ainda ndo determinado) sdo
proporcionalmente maiores que as de AF e BF (utilizadas usualmente na maioria dosa trabalhos). Adaptado
(Malik e Camm, 1995).

Os componentes da baixa frequéncia (BF) e alta frequéncia (AF) sdo medidos
em unidades absolutas de poténcia (milissegundos ao quadrado) ou podem ser

representados em valores relativos a poténcia total menos o componente de muito baixa
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frequéncia (MBF). A relacdo da poténcia de BF para a de AF (BF/AF) pode ser
considerada uma medida de equilibrio simpato-vagal®®®.

As faixas de AF e BF sdo os indicadores de VFC mais freqlientemente
utilizados, provavelmente pelo maior conhecimento dos componentes autonémicos que
os determinam. Porém é importante ressaltar que muito pouco € ainda conhecido sobre
0s mecanismos fisiolégicos dos sinais com freqiiéncia < 0,04 Hz (faixas de MBF e
UBF), principalmente se considerarmos que eles correspondem & maior parte da
densidade espectral (grafico 1). Bigger et al.,(1992) verificaram que 0s componentes
MBF e UBF apresentavam associacdo mais significativa com morte arritmica e
mortalidade total do que os componentes de AF e BF.

Como as medidas de VFC no dominio do tempo e de frequéncia sdo apenas
métodos diferentes de avaliar o mesmo fendmeno, tem sido possivel demonstrar uma
correlagdo entre alguns indices dos dois dominios®. Por exemplo, 0 SDNN (desvio
padrdo de todos os intervalos RR normais), ao avaliar o desvio padrdo de todos os
intervalos RR apresenta uma correspondéncia com a poténcia total do espectro de
frequéncia, ou seja, variabilidade total. Por outro lado o pNN50 (percentual de
intervalos RR normais que diferem mais que 50 milissegundos de seu adjacente) e o
rMSSD (raiz quadrada das diferencgas sucessivas entre intervalos RR normais adjacentes
ao quadrado), por considerarem diferencas entre intervalos R-R adjacentes, quantificam
variacdes rapidas da FC e consequentemente, correlacionam-se com o componente de
alta freqiiéncia do espectro de poténcia. E importante ressaltar que a magnitude dos
componentes do espectro de poténcia reflete a modulagdo autonémica (maior diferenca
entre ativacao e inibicdo fisiologica) e ndo o grau de atividade ténica do sistema nervoso
autdnomo (média da atividade flutuante que existe entre a ativacio e inibicio)%%. Por
exemplo, uma diminuicdo da densidade do componente de AF, que ocorre durante a
mudanca da posicio de decubito para a ortostatica®, significa diminui¢io da modulagio
parassimpatica com diminuicdo concomitante da atividade tonica vagal (grafico 2). Por
outro lado, em situacBes onde o sistema parassimpatico esta estimulado intensa e
continuamente, como durante aumentos da pressao arterial com fenilefrina, a FC
diminui e pode sofrer menor influéncia do efeito da respiragdo e da modulagdo
parassimpatica da VFC. Nestas condi¢fes, o componente de AF, ou seja, a modalidade

vagal, diminui em vigéncia de atividade t6nica aumentada®.
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2.4. EXERCICIO FiSICO E INSUFICIENCIA CARDIACA

A IC é uma sindrome clinica de mau progndstico e alta incidéncia, caracterizada
por dispnéia, fadiga e grande limitacdo aos esforcos fisicos, decorrentes de alteracfes
hemodinamicas e metabolicas, que sdo provenientes de modificacbes progressivas no
sistema neuro-humoral, tais como: hiperativacdo simpdtica, hipoatividade
parassimpatica e aumento da atividade do sistema renina-angiostensina-aldosterona %%,

Deficiéncias na funcdo do musculo esquelético, no fluxo sanguineo periférico e
na sensibilidade aos sinais metabodlicos oriundos da musculatura durante o exercicio
parecem ser os fatores mais provaveis para explicar a dispnéia e a fadiga precoce no
paciente com IC. Nos ultimos anos, diversos estudos envolvendo atividade fisica e
paciente com IC (classe Il e 1l da NYAH) mostraram que exercicio fisico regular ao
contréario do que se julgava, aumenta a tolerancia a atividade e melhora o estado clinico
do paciente cardiopata %',

Apesar de 0s mecanismos responsaveis pela melhora da capacidade funcional
induzida pelo treinamento fisico serem complexos e variados, ndo ha mais duvidas de
que o exercicio fisico tornou-se uma opc¢do efetiva de intervencdo terapéutica ndo
farmacoldgica capaz de retardar ou reverter alteracfes centrais e periféricas decorrentes
da evolucéo da IC. Portanto, a pratica regular de exercicios tem sido recomendada como

tratamento ndo farmacolégico do paciente com disfuncdo ventricular.

2.4.1. Alteracdes Centrais

Na maioria das formas de ICC, a perfusdo tecidual inapropriada é manifestada
pela intoleréncia ao exercicio fisico, com dispnéia e fadiga tanto durante atividades de
vida diarias como em esforgo intenso.

A avaliacdo da gravidade desses sintomas em pacientes portadores de ICC é de
grande valor para o tratamento adequado e seu prognostico. Tradicionalmente, a
classificacdo da NYHA % tem sido utilizada para este fim, embora seus valores sejam
orientados por subjetividade e pouca reprodutibilidade, especialmente em pacientes com
IC leve. A medida do consumo de oxigénio de pico tem sido considerada excelente



21

método adjacente a classificacdo da NYHA, tanto pela sua eficacia na caracterizacdo do
nivel funcional e da reserva cardiaca deste tipo quanto por sua reprodutibilidade e
objetividade *° 1%, A tolerancia ao exercicio fisico é determinada pela capacidade dos
sistemas cardiopulmonar e metabdlico de aumentar o consumo de oxigénio celular.
Considerando que o consumo de oxigénio € igual ao produto do débito cardiaco pela
diferenca artério-venosa de oxigénio, a capacidade maxima de consumir oxigénio (VO-
méax) poderia ser determinada por limitagdes na sua oferta aos tecidos, pelas trocas
gasosas pulmonares, ou mesmo pela eficiéncia dos muasculos ativos em extrairem e

metabolizarem o oxigénio.

2.4.2. Alteracdes pulmonares

Os pacientes portadores de ICC apresentam respostas respiratorias alteradas
durante o exercicio, caracterizadas por aumento da FR, do espa¢co morto fisioldgico e do
equivalente ventilatorio de didxido de carbono (VE/ VCO,), sendo este utilizado como
marcador da gravidade da doenca e alteracGes na relacdo ventilacdo/ perfusdo. Apesar
dessas alteracBes, a PaO, e a PaCO, sdo mantidas em niveis normais durante o
exercicio, sugerindo que a limitacdo dos pacientes cardiopatas a atividade ndo deve ser
relacionado diretamente a fatores respiratorios. A pressao capilar pulmonar, apesar de se
encontrar elevada em repouso nos pacientes com IC, ndo parece ter relacdo com baixa

capacidade de exercicio nesses pacientes®:,

2.4.3. Alterac0es periféricas

As alteracBes periféricas observadas em portadores de disfuncdo ventricular,
como: atrofia muscular, anormalidades metabdlicas e histoldgicas e reduzido fluxo
sanguineo, parecem ser de grande valor no decréscimo da capacidade funcional durante
0 exercicio.

A atrofia muscular é um fator comum em pacientes cardiopatas, que,
geralmente, leva ao aparecimento de caquexial®®. As causas provaveis parecem estar
relacionadas & progressiva inatividade fisica!®® e ao aumento dos niveis plasmaticos de

citocinas!®™. As citocinas pré-inflamatérias promovem diminuicdo dos antioxidantes
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naturais, auxiliando a formacao de radicais livres e culminando com o estresse oxidativo

na fisiopatologia da cardiopatia®®.

2.4.4. Alteragdes neuro-humorais

Na fase inicial da disfuncdo ventricular, a ativacdo do sistema nervoso
simpatico, assim como os elevados niveis plasmaticos de renina, noradrenalina,
hormdnio natriurético, arginina e vasopressinal® representam mecanismo importante
para manutencdo do débito cardiacol®” e da pressdo arterial’®. Por sua vez, a
conservacdo desses mecanismos ocasiona um quadro progressivo de disfuncdo
ventricular.

A patogénese das respostas encontradas na cardiopatia ainda nao esté esclarecida
completamente. A hipossensibilidade  dos  barorreceptores  arteriais e
cardiopulmonares!® seria, parcialmente, responsavel pela ativacio do sistema nervoso
simpatico. Essa estimulacdo simpatica persistente na cardiopatia decorrente do excesso
de catecolaminas circulantes promove dessensibilizacdo e reducdo dos B-receptores da
membrana celular. Consequente a essa dessensibilizacdo observa-se resposta
cronotrépica e inotropica reduzida ao exercicio’®. Nos rins, o sistema nervoso
simpatico ativa o sistema renina-angiostensina pelas modulagdes nas células
justaglomerulares renais. Por sua vez, 0 sistema renina-angiostensina-aldosterona
modula o SNA, fazendo com que a angiostensina Il estimule a liberacdo de
noradrenalina das terminac@es nervosas simpaticas e de adrenalina das supra-renais,
ative o sistema nervoso simpatico centralmente e acentue a acdo da noradrenalina na
musculatura lisa dos vasos, resultando em hipoperfusao tecidual e vasoconstrigéo.

A ativacdo do sistema nervoso simpatico promove a secrecao de aldosterona, o
que leva a retencdo de sodio e &gua, aumento da volemia e hipocalemia. A aldosterona
ativa 0 RNA-mensageiro (&cido ribonucléico) de fibroblastos cardiacos, finalizando
com o agravamento da disfuncéo cardiaca®*°.

O aumento da pressdo de distensdo atrial provoca a liberacdo do peptideo
natriurético atrial e este se contrapde também a fibrose intersticial e a hipertrofia de
miocitos. Na IC, a resposta celular atrial para a distensdo atrial parece estar atenuada,
bem como o efeito do peptideo natriurético atrial sobre a secrecdo de renina das células

justaglomerulares e excrecdo de agua e sodio.
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Os niveis circulantes de arginina-vasopressina, geralmente associados com
elevadas concentraces de catecolaminas e renina, estdo muito elevados na IC. Este
acréscimo tem sido explicado pela diminuicdo na sensibilidade de receptores atriais para
estiramento atrial. Essa alteracdo na sensibilidade atrial faz com que haja maior
liberagdo de vasopressina, acentuando a vasoconstricdo e a hiponatremia®®.

A disfungé@o endotelial presente na cardiopatia caracteriza-se por elevacdo de
endotelina do estresse oxidativo e reducdo na producdo de Oxido nitrico'r. Em
conjunto, essas alteracdes explicam a deficiente vasodilatacdo periférica e coronariana
nestes pacientes. Somando-se a isto, o aumento das endotelinas tem significado
expressivo de mau prognostico na cardiopatia. As endotelinas promovem proliferacéo
de masculo liso, midcitos e fibroblastos, aumentam a retencdo de sodio e agua e ativam

0 sistema nervoso simpatico e o sistema renina-angiostensina-aldosterona.

2.4.5. Efeitos do treinamento fisico

Sdo complexos e variados 0s mecanismos responsaveis pela melhora da
capacidade funcional induzida pelo treinamento fisico. Envolvem adaptacdes
hemodinamicas e neuro-humorais que influenciam no sistema cardiovascular.

A alta morbidade e mortalidade assim como a persistente intolerancia ao esforco
fisico que ocorre nos pacientes com IC crbnica, apesar da otimizacdo da terapéutica
farmacoldgica, faz crescer a necessidade de pesquisar novas estratégias de tratamento
como o treinamento fisico regular e continuo. Atualmente existem evidéncias de que a
reducdo do nivel de atividade fisica (secundaria a progressdo dos sintomas da IC) leva
ao descondicionamento fisico, contribuindo no aumento dos sintomas e da intolerancia
ao exercicio. A limitacdo de atividade fisica reduz progressivamente a capacidade
funcional produzindo efeitos psicoldgicos negativos 12 e comprometimento da resposta
vasodilatadora periférica configurando a disfuncio endotelial 3. Estudos randomizados
documentaram os beneficios do treinamento fisico na capacidade funcional maxima e
submaxima, na qualidade de vida, na miopatia esquelética respiratoria e de membros, no
balango autondmico, no perfil neurohumoral e na reducéo de re-hospitalizacdes 1412,
Estudo multicéntrico (HF-Action) cujos resultados foram apresentados recentemente
ndo demonstrou beneficio quanto & mortalidade ou hospitalizacdo na ICC 2!, Revisoes

sistematicas sugerem que o procedimento é seguro, com efeitos positivos na sobrevida e
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raros efeitos adversos relacionados ao exercicio 2. N4o ha dados disponiveis sobre os
pacientes com sintomas avancados (classe funcional IV da NYHA), pois geralmente sdo
excluidos dos programas de exercicio.

Estudos realizados em pacientes portadores de disfuncdo ventricular mostraram
que um programa de treinamento fisico provoca modesto acréscimo no volume sistélico
e no debito cardiaco. Resultados semelhantes tém sido verificados na fracdo de ejecao,
volumes diastolico e sistolico finais do ventriculo esquerdo.

Os efeitos do exercicio fisico na funcao ventilatoria dos pacientes portadores de
cardiopatia tém sido demonstrados pela diminuicdo da ventilagdo pulmonar,

normalizacdo do VE/ VCO2 e atenuagéo da hipersensibilidade ao CO2.

2.5. EXERCICIO FISICO E CARDIOPATIA CHAGASICA
CRONICA

Sousa et al (2009) estudaram a utilidade do TC6M em portadores de doenca de
Chagas. A distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) se
correlacionou negativamente com o aumento dos niveis circulantes de proteina
quimiotética de mondcitos e peptideo natriurético tipo B, bem como positivamente com
a deterioracdo da fracdo de ejecdo, indicando que a capacidade funcional subméxima de
pacientes chagasicos esta relacionada com a gravidade da cardiopatia, concluindo que o
TC6M pode constituir uma ferramenta auxiliar na avaliacdo do estado clinico dos
pacientes com doenca de Chagas. Oliveira & Pedrosa (2006) analisaram a resposta
ventilatéria durante o exercicio em pacientes portadores de cardiopatia chagasica
crbnica, usando a classificacdo de Los Andes. Os resultados indicam que a deterioracdo
progressiva da resposta ventilatdria entre pacientes com cardiopatia chagéasica crénica
durante o exercicio é mais evidente quando a capacidade funcional méaxima é reduzida,
do que quando as mudancas estdo relacionadas com a classificagdo de Los Andes
(Quadro 1). Montes de Oca et al (2004) avaliaram o metabolismo muscular periférico e
as caracteristicas estruturais em pacientes com DC avancada e se eles estavam
relacionados com o desempenho no exercicio. Os resultados indicaram que os pacientes
com DC avancada tém diminuicdo da capacidade oxidativa e uma mudanca para o

metabolismo anaerdbico do musculo esquelético. Eles também sugerem que as
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anormalidades musculares estdo relacionadas ao fornecimento de oxigénio, que €
provavelmente reduzido em parte pela microvasculatura muscular anormal. Oliveira et
al (2000) compararam as trocas gasosas em repouso e durante exercicio em pacientes
com cardiopatia chagasica cronica e pacientes saudaveis agrupados de acordo com a
classificacdo de Los Andes. Os resultados mostraram que a capacidade funcional dos
pacientes na fase inicial da cronificagdo da DC (acometimento cardiaco) é maior que a
de pacientes em fase avangada e mostra uma diminuicdo que segue a perda no
desempenho cardiaco hemodinamico. Mady et al (2000) objetivaram caracterizar a
capacidade funcional em pacientes assintomaticos com doenca de Chagas e com funcgéo
ventricular esquerda normal. Os resultados mostraram que pacientes assintomaticos
com DC, embora apresentando funcdo ventricular sistolica esquerda normal em

repouso, representam um prejuizo significativo da capacidade funcional durante o

exercicio.
QUADRO 1
Classificagdo de Los Andes - modificada
SOROLOGIA POSITIVA PARA DOENCA DE CHAGAS
ECG NORMAL ECG ANORMAL
ECO/ VENT. ECO/ VENT. ECO/ VENT. ANORMAL
NORMAL ANORMAL
Subgrupo I- Subgrupo 1-B Subgrupo 1l sem ICC | Subgrupo 111 com ICC
A

Nenhum Compromentimento | Comprometimento Cardiomiopatia congestiva
Comprometimento | Cardiaco precoce Cardiaco avancado
cardiaco
Histologia miocéardica ECG = eletrocardiograma
IA — celular ECO = ecocardiograma
IB — segmentar VENT. = venticulograma
Il — avancado ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva

Il — grave
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Ja foi demonstrado por Lima et al (2010) em um ensaio clinico prospectivo e
randomizado que um treinamento fisico de 12 semanas pode melhorar a capacidade
fisica e a qualidade de vida em pacientes com miocardiopatia chagasica cronica em
comparag¢do com um grupo 1 (controle) inativo. Embora os autores ndo medissem o
consumo maximo de oxigénio diretamente e terem incluido apenas um nimero limitado
de pacientes sobre um curto prazo de acompanhamento, foi demonstrado um aumento
do tempo de exercicio e da distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos,
acréscimo do consumo de oxigénio calculado e melhora na analise da qualidade de vida
em cardiopatas chagasicos cronicos. Se tornando um avanco na investigacdo do manejo
da cardiomiopatia desta doenca importante e negligenciada. Lima et al. ndo so
demonstram que o treinamento fisico é eficaz, mas também que é vidvel e sem eventos
adversos significativos.

Mesmo na imparcialidade dos resultados de mortalidade e qualidade de vida, 0s
pontos fortes neste estudo sdo atrativos, considerando os mecanismos especificos
envolvidos na fisiopatologia de miocardiopatia chagéasica crénica.

A partir destas analises surge a questdo que, se a pratica regular de atividade
fisica, possa também atuar sobre a disautonomia cardiaca presente em pacientes
portadores de cardiomiopatia chagasica cronica como uma forma de tratamento ndo

medicamentoso. Questao esta que se torna a proposta deste estudo.
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OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL.:

e Avaliar a evolucdo da variabilidade da freqluiéncia cardiaca em pacientes

chagasicos submetidos a um programa de 6 meses de exercicios.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Descrever a fungdo autonémica através do sistema Holter de 24 horas apds um
programa de 6 meses de exercicio e comparar com 0s valores de antes do

programa de exercicios.

e Auvaliar se ha reducdo dos niveis de SDNN/dia e um aumento dos niveis de
pPNN50/dia e pNN50/noite bem como de rMSSD/dia e noite.
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4. METODO

Selecionamos 50 pacientes do ambulatério de Cardio-Chagas do Instituto
Nacional de Cardiologia e Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (Figura 1), que
atendem exclusivamente pacientes portadores de DC com pelo menos dois métodos
soroldgicos positivos para esta enfermidade.

Este é um estudo observacional tipo ensaio clinico antes e depois. Os dados
foram descritos como média e desvio-padrdo ou porcentagem e foram analisados
usando um modelo de efeitos mistos considerando um efeito fixo para fase e periodo e
um efeito aleatério para fase, periodo e paciente. A analise estatistica foi feita atraves do
software R versdo 2.12.1, desenvolvido pela Core Team (Austria, Viena). Para
inferéncia foi usado o teste ANOVA Bivariada de efeito misto. Foi considerado uma
diferenca significativa de 5 e um desvio padrdo de 13,8 e, portanto, eram necessarios 23
pacientes para garantir confianca de 95% e poder de 60%.

Todos os individuos foram esclarecidos quanto aos procedimentos da pesquisa e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice 1), que foi
previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de

Cardiologia e Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.
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Distribuicdo da selecdo dos pacientes portadores de cardiopatia chagésica

cronica

SO0 PACIENTES CAPTADOS

J

32 PACIENTES EXCUIDOS (ﬁ
POR ALTERAGOES
ORTOPEDICAS, 25 POR
QUESTOES SOCIO-
ECONOMICAS E
5 PORTADORES DE
MARCAPASSO)

J

N

18 CONCLUIRAM A
PESQUISA

~

Y

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Homens e mulheres com idade entre 21 e 75 anos.

Sorologia positiva para DC pelos métodos de ELISA e hemaglutinagéo indireta.

Portadores de DC que ndo se utilizam de tratamento com Benzonidazol.

Condicao socioeconémica de deslocamento ao Instituto Nacional de Cardiologia

na frequéncia de trés vezes por semana durante seis meses.
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4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

1. Portadores de marcapasso cardiaco.
2. Tratamento com células tronco.
3. Co-morbidades importantes que inviabilizam a realizagdo do programa de

exercicios como:

o &

a o

g.

Hipertensdo arterial grave (PAS > 180 mmHg ¢ PAD > 110 mmHg) .
Diabetes melitus descompensado.

ICC em classe funcional IV (NYHA)

Insuficiéncia renal crénica com creatinina sérica > 2,0 mg/ dL
Anemia com hemoglobina < 10g/ 100 mL ou hematdcrito < 30%.
Contagem de plaquetas < 120 mil/ mm?.

Incapacidade de fornecer o termo de consentimento livre e esclarecido

(Apéndice A).

h.

Impossibilidade de realizar o Holter 24 horas.

Alteracdo ortopédica que impossibilitasse a realizacdo de atividade em

esteira rolante ou cicloergométro.

Foram respeitadas no presente trabalho, as recomendacbes da OMS, da

Declaracdo dos Direitos de Helsinque e Resolucdo 196/96 CONEP.

O presente estudo foi aprovado pelo o comité de ética e pesquisa do INC e

IPEC, conforme Apéndice B.

4.3.AVALIACAO CLINICA

De acordo com os critérios do Programa de Desenvolvimento das NacgOes

Unidas/ Banco Mundial/ Organizagdo Mundial de Saude — Pesquisas de Doencas
Tropicais (UDNP/ WORLD NAMK/ WHO-TRD-a - 1983, 1986) considerou-se

presente a cardiopatia chagésica, baseado em:
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1. Avaliacdo soroldgica

Eletrocardiografia

Exame clinico

Ecocardiografia

Teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)
Holter 24 horas

S T

Os seguintes exames foram realizados antes e ap0s o programa controlado de

exercicios.

. Avaliagéo soroldgica:

A avaliagdo soroldgica dos pacientes foi realizada no laboratério do Instituto
Nacional de Cardiologia, setor de imunologia. O sangue de cada paciente foi testado
independentemente  para anticorpos contra 0 Trypanossoma cruzi pela

imunofluorescéncia indireta (ELISA) e hemaglutinagéo indireta 31132,

Os pacientes incluidos no estudo tiveram seu sangue coletado por um mesmo
profissional, no mesmo dia da semana e no horario de 7 as 9 horas, com o objetivo de

diminuir as possibilidades de erros na coleta e de respeitar o ciclo circadiano.

Os testes de imunofluorescéncia indireta foram realizados conforme
procedimento j& descritos pela técnica de Camargo (1979) usando-se formalina fixada
de cultura de formas tripomastigotas, oriundas de camundongos infectados com a cepa
Y de Trypanossoma cruzi como antigeno e anti-lgG humana conjugado com

fluoresceina.

Os testes de hemaglutinacéo indireta foram realizados usando eritrocitos de aves
estabilizados, sensibilizados com componentes antigénicos do Trypanossoma cruzi
altamente purificados, conforme a técnica de Camargo. Estes mostram aglutinacéo

quando reagem com anticorpos contra esses antigenos presentes no soro do paciente.
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A diluicdo 1:20 foi testada inicialmente para todas as amostras de sangue, e as
amostras positivas dessa diluicdo foram retestadas em diluigdes duplas seriadas até
1:640. A diluicdo do soro maior ou igual a 1:20 foi considerada como reagéo positiva.

O paciente é considerado soro positivo quando dois dos testes sorologicos para
anticorpos Trypanossoma cruzi, em pelo menos dois exames soroldgicos distintos,
tiveram resultados positivos. Havendo divergéncia entre os resultados, as amostras de
soro desses casos foram testadas novamente com o teste de imunofluorescéncia, e na
persisténcia da divergéncia, deu-se prioridade aos resultados da imunofluorescéncia,
considerando-se 0s pacientes soro positivos como portadores da infeccdo pelo

Trypanossoma cruzi.

Eletrocardiograma

As alteracOes eletrocardiograficas foram classificadas conforme os critérios da
New York Heart Association, utilizando-se o codigo de Minnesota modificado 3 para a
cardiopatia chagasica *°, a fim de padronizar a interpretacdo do eletrocardiograma
(ECG), classificado como normal, limitrofe e anormal.

O eletrocardiograma foi considerado anormal nas seguintes situacdes:

e Onda Q patoldgica ou QS;

e Padrdo de hipertrofia ventricular com altera¢cdes do segmento ST-T,;
e Bloqueio atrio-ventricular;
e Disturbio da conducéo intraventricular;
e Arritmias ventriculares complexas;
e Extra-sistoles ventriculares (EV):
o lIsoladas — presentes em 10% ou mais do registro
o Polimoérficas;
o Bigeminadas.
e Bradicardia sinusal (menos de 50 bpm);
e Bradicardia sinusal associada com extra-sistoles ou alteracbes na

repolarizacgdo ventricular.
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Alteracdes no ECG foram classificadas como alteragfes limitrofes, tais como:
extra-sistoles  supraventriculares ndo repetitivas, extra-sistoles  ventriculares
monoformicas nao repetitivas e raras, baixa voltagem do QRS, onda R aumentada nas
derivaces precordiais sem alteracdes de segmento ST-T e ondas T achatadas. Estas
foram excluidas da analise, bem como bloqueio atrio-ventricular de 1° grau e disturbio
de condugéo intraventriculares incompletos 1%,

A analise dos tracados eletrocardiograficos foi realizada por trés observadores
para identificacdo de anormalidades; uma segunda leitura foi realizada no caso de nao
haver concordéncia entre os trés observadores e, assim, um consenso atingido. Excluiu-

Se 0S €asos em que ndo houve o0 consenso

3. Exame clinico

A realizacdo do exame clinico permitiu a verificacdo de sinais e sintomas
cardiovasculares e digestivos referente a doenca de Chagas, assim como a interpretacdo
da histdria patologica de cada individuo para um diagnostico diferencial com outras
doencas cardiovasculares. Os sintomas relacionados ao aparelho cardiovascular, como
dispnéia, lipotimia, palpitacdo, sincope, dor precordial, e aqueles relacionados ao
aparellho digestivo referentes a doenca de Chagas, como constipacdo, disfagia e
regurgitacao, foram registrados em um questionario padrao, conforme Apéndice C.

Apbs avaliacdo clinico-sorologico, os pacientes foram encaminhados para
realizacdo do ecocardiograma, teste de exercicio cardiopulmonar e eletrocardiografia
dindmica (Holter — 24 horas).
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4, Ecocardiograma

Todos os pacientes realizaram ecocardiograma modo M, bidimensional e
Doppler, visando a avaliagdo da fungdo ventricular, da contratilidade segmentar, ou
quaisquer alteragdes compativeis com cardiopatia chagasica.

Os exames foram realizados, independentemente, por dois examinadores
experientes em ecocardiografia na doenca de Chagas, utilizando-se técnica
convencional, segundo Feigenbaum (1986). Foi utilizado o ecocardiografo modelo
Vivid 7 da General Eletronics, usando o software Echopac 7.0 e GE Medical System.

Foram obtidas as seguintes variaveis convencionais ao modo M:

. IDDVE (indice diametro diastélico do ventriculo esquerdo);

o IDAE (indice diametro do atrio esquerdo).

Consideramos como dados relevantes a presenca de aneurisma ventricular e
regurgitacdo mitral ou tricuspide de grau moderado a grave pelo Doppler. Afilamento
ou déficit de contratilidade foram expressdes usadas para traduzir a contratilidade
cardiaca alterada. A relacdo E/A (relacdo amplitude onda E do fluxo mitral/amplitude
da onda e do doppler tecidual no anel mitral) foi utilizada para avaliar a funcéo
diastdlica do ventriculo esquerdo, e o método de Teicholz e Kreulen (1976), para
célculo da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE).

Para os pacientes com rimo sinusal, as medidas foram obtidas através de uma
média de trés batimentos; para os pacientes em fibrilacdo atrial, através de uma média
de 5 batimentos. Apds a obtencdo dos diametros das camaras, utilizamos a superficie
corporal de cada paciente para ajuste das medidas. Todos os calculos foram realizados,
independentemente, por dois investigadores, e aqueles casos em que havia diferencas

maiores que 10% foram excluidos.
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5. Teste de exercicio cardiopulmonar

O teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) foi realizado para afastar o
diagnédstico de isquemia miocardica concomitante e para investigar a presenca de
arritmias cardiacas e sua relacdo com o esforco fisico.

A avaliacdo da capacidade funcional é realizada através do teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) no setor de ergometria do INC, utilizando o protocolo de
Bruce!?, aplicado por um Unico avaliador. Os pacientes devem ser submetidos ao
mesmo protocolo de avaliagdo do TECP, na avaliacdo pré-participacdo e ao final do
programa. A esteira utilizada é da marca Inbrasport ® acoplada a um computador com
software Elite® da Micromed®. Sédo utilizados treze eletrodos correspondendo as
derivagdes: DI, DII, DIll, aVR, aVL, aVF, V1, V2, V3, V4, V5, V6, CM5. A
temperatura da sala de exame é mantida entre 18 e 22°C. A anélise dos gases expirados
é feita pelo VOz000® Aerosport® com dados das médias a cada 20 segundos. Os
resultados das varidveis ventilatérias sdo obtidos pelos métodos tradicionais de
Wasserman et al. (1973).

A interrupgéo do TECP, verificaram-se 0s seguintes parametros:

a) Aparecimento de sintomas impeditivos a continuidade do exercicio,

como precordialgia progressiva, cansaco fisico importante ou dispnéia intensa.

b) Queda da pressdo sistdlica maior que 10 mmHg em relacdo a pressao
inicial, apesar do aumento da carga, com pressdo sempre tomada em duas
medidas consecutivas.

C) Sinais de baixa perfusdo (palidez ou cianose).

d) Elevacdo do segmento ST (maior ou igual a 1 mm) nas derivacdes D2,
AVF e CM5.

e) Depressdo excessiva do segmento ST (maior ou igual a 2 mmHg de
padréo horizontal descendente).

f) Aparecimento de arritmias graves (extra-sistoles ventriculares
polimorficas freqlientes) ou distarbios intraventriculares, ou ainda étrio-

ventriculares graves.
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6. Eletrocardiografia ambulatorial continua (Holter)

Todos os pacientes realizaram a monitorizacédo eletrocardiografica ambulatorial
continua por 24 horas (Holter) em periodos consecutivos que variaram de 23 horas e 05
minutos a 25 horas e 45 minutos (média de 24 horas e 15 minutos), periodos em que se
mantiveram em suas atividades habituais. Utilizamos para o procedimento o sistema de
gravacdo digital CARDIOFLASH+ da CARDIOS, com registro de 3 derivacdes
simultaneas.

Para analise da gravacdo, foi utilizado o CARDIOMANAGER 5.0 da CARDIOS
para qualificacdo e impressdo de dados, que foram interpretados pelo Servico de
Arritmia do INC.

Consideraram-se para analise 0s seguintes parametros apos a leitura dos
resultados:

e NUumero total de extrassistoles ventriculares por hora e media de

extrassistole ventricular (EV) por mil batimentos;

e Morfologia das EVS;
e Presenca de taquicardia ventricular sustentada (TVS), definida como
presenca de batimentos ventriculares prematuros consecutivos em um periodo de
duracdo igual ou maior que 30 segundos e com frequéncia superior a cem
batimentos por minutos e de taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS),
definida como trés ou mais batimentos ventriculares prematuros consecutivos
em um periodo de duracdo menor que 30 segundos, com uma frequéncia
superior a 100 bpm.

e Presenca de disturbio de condugdo atrioventricular ou intraventricular,

fibrilacdo atrial, bem como de alteracdes compativeis com disfuncdo do nddulo

sinusal: bradicardia sinusal persistente e inapropriada, pausas sinusais
prolongadas, blogueio sinoatrial e assistolia ap6s interrupg¢do de taquicardias

supraventriculares (sindrome taqui-bradi) 41,

Com a confirmacdo do diagnéstico de doenca de Chagas através do critério
soroldgico, avaliagdo clinica (historia pregressa e exame fisico) e realizagcdo dos exames
complementares fundamentais para a classificagdo dos pacientes (ecocardiograma, teste
de exercicio cardiopulmonar e Holter 24 horas), foram selecionados de um universo de

50 pacientes, 20 pacientes considerados chagasicos cronicos puros, sem qualquer outra
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cardiopatia concomitante, os quais foram classificados em quatro grupos distintos,
conforme o grau de comprometimento cardiaco, atraves da classificacdo de Los Andes
modificada®®’ (Quadro 1).
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S. PROGRAMA DE EXERCICIOS

O programa de exercicios foi realizado trés vezes por semana, durante uma hora
compreendendo:

A. Trinta minutos de exercicios aerébicos em esteiras ergometricas da marca
Inbrasport 2000®, divididos em trés fases respectivamente:

- Cinco minutos de aquecimento, com aceleracdo progressiva da velocidade;

- Vinte minutos de esfor¢co buscando o treinamento dentro da zona alvo de
frequéncia cardiaca, associando a sensacdo subjetiva de esforco pela escala de Borg
modificada (Tabela 2), mantendo a intensidade do esforco entre moderado e
moderado/intenso;

- Cinco minutos de desaceleracgéo, até a parada total do ergbmetro.

B. Vinte minutos de exercicios contra-resisténcia para 0s principais grupos
musculares, com programacdo realizada de forma empirica, com duas séries de 10
repeticdes para cada um dos principais grupos musculares (Tabela 3), e a carga a ser
aplicada devera ser equivalente a 70% do valor do teste de 1 Repeticdo Maxima (RM),
teste esse que como objetivo encontrar a carga maxima com que o individuo conseguiria

realizar apenas uma repeticdo de determinado exercicio.

C. Dez minutos finais envolvendo exercicios de flexibilidade dos principais
grupos musculares.

A zona alvo de frequéncia cardiaca delimita uma intensidade eficaz de
treinamento e condicionamento, dentro de uma margem de seguranca para a realizagdo
do exercicio aerébio®. A zona alvo é estabelecida através do TECP, sendo
compreendida entre 5% a 15% acima do limiar anaerobio, também conhecido como
limiar de lactato ou 1° limiar ventilatorio, até 10% abaixo do ponto de compensagédo
respiratoria.

Durante o treinamento, o objetivo € atingir a zona alvo de freqliéncia cardiaca
e perceber a sensacio subjetiva de esforco avaliada pela escala de Borg modificada®®

demonstrada na Tabela 2. Esta escala permite quantificar o esfor¢o realizado,
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respeitando a condicao fisica didria de cada paciente. Caso 0 paciente alcance apenas
critérios submaximos no TECP, utiliza-se somente a escala de Borg modificada®® para a
avaliacdo da sensacdo subjetiva do esforco durante o exercicio, que deve ser entre

moderado e pouco intenso.

TABELA 2

Escala de Borg Modificada

Nenhuma

o

Muito, muito leve
Muito leve

Leve

Moderada

Pouca intensa

Intensa

Muito intensa

© 00 N O O A W N B O O

Muito, muito intensa

(BN
o

Méaxima
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6. RESULTADOS

Reunimos 50 pacientes com cardiopatia chagasica crbnica, dos quais dezoito
foram selecionados para ingressarem em um Unico grupo. Foram excluidos trinta e dois
pacientes seguindo os critérios de exclusdo descritos na metodologia acima.

Inicialmente, estes 50 pacientes foram convocados para realizarem o exame de
holter de 24 h; desses, vinte realizaram o exame conforme as orientacdes dadas,
tornando elegiveis para o estudo; vinte e cinco ndo compareceram para a realizacao do
exame, mesmo ap0s sucessivas convocagdes, sendo considerados desistentes; e cinco
ndo puderam participar do estudo por serem portadores de marcapasso. Os outros dois
tiveram que ser excluidos do estudo devido a alteracbes ortopédicas que 0S
impossibilitavam de desenvolver atividade na esteira rolante ou cicloergdmetro.

Quanto a cor, observamos presenca de seis pacientes (33,3%) de cor negra e 12
(66,7%) de outras cores.

A média de idade dos pacientes foi de 57,33 + 9,73 anos. A tabela 4 mostra as

caracteristicas encontradas neste estudo.

TABELA 4

Caracteristicas encontradas no estudo

Variaveis Grupo Reabilitacéo
Sexo (m/f) 5/ 13
Idade (anos) 57,3+£9,7
Altura (cm) 159,4+9, 6
IMC (kg/m?) 26,7+4,1
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6.1. VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

6.1.1. pNN50

No grafico 3, podemos observar a distribuicdo dos valores de pNN50. Séo
divididos em fase pré-reabilitacdo e fase pds-reabilitacdo; além de serem divididos em
fases do dia que h& predominio simpatico e predominio parassimpéatico. A linha

horizontal tragada em negrito representa os valores da mediana.

GRAFICO 3
Distribuicdo de pNN50 encontrados na fase pré e pds-reabilitacdo, divididos em
periodos simpatico (Simp.) e parassimpatico (Para).
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Posteriormente, na Tabela 5, foi demonstrado as anélises das medidas de pNN50

obtidas na fase pds-reabilitacdo

TABELA S

Anélise das medidas de pPNN50 pos-reabilitacdo e na periodo simpaética.

pPNN50 Valor Estimado | Erro Padréo Valor de t Valor de p
Periodo pos -0,3466307 2,234607 -0,1551193 | 0,876791651
Periodo Simp. -2,2131649 2,793623 -0,7922202 | 0,428618816

Observa-se que a média nas fases pré e pos reabilitacdo dos valores de pNN50

mostram-se quase inalteradas, ndo obtendo significancia estatistica (p>0,05). Abaixo se

encontra a tabela com a média e desvio-padrdo observados no estudo (Tabela 6).

TABELA 6

Valor de pNN50 e desvio padréo referente as fases pré e pés reabilitacdo e seus

respectivos periodos.

Fase Periodo Média /Desvio Padréo
Pré Para 16,1+ 22,4

Pés Para 17 +20,6

Pré Simp 14,4 +213

Pés Simp 11,8 +18,3

Pré: pré reabilitacdo; Pos: pos reabilitacdo; Para:

parassimpatico; Simp: simpatico.
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6.1.2. IMMSD

No grafico 4, podemos observar a distribuicdo dos valores de rMSSD. Estéo
divididos em fase pré-reabilitacdo e fase pos-reabilitacdo, além de serem divididos em
periodos do dia que ha predominio simpatico e predominio parassimpatico. A linha

horizontal tracada em negrito representa os valores da mediana.

GRAFICO 4
Distribuicdo de rMSSD encontrados na fase pré e pds-reabilitacdo, divididos em

periodo simpatico e parassimpatico.
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Posteriormente, na Tabela 7, foi demonstrado as analises das medidas de rMSSD

obtidas na fase pds-reabilitacdo

TABELA 7

Analise das medidas de rMSSD pos-reabilitacdo e no periodo simpatica.

rMSSD Valor Estimado | Erro Padréo Valor de t Valor de p
Periodo p6s 3,171733 10,003312 0,3170683 0, 07513279

Periodo Simp. -9,964565 6,838052 -1,4572228 0, 1457007

Observa-se que a média nas fases pré e pos reabilitacdo dos valores de rMSSD
mostram-se quase inalteradas, ndo obtendo significancia estatistica (p > 0,05), Abaixo

se encontra a tabela com a média e desvio-padrao observados no estudo (Tabela 8).

TABELA 8
Valor de rMSSD e desvio padrdo referente as fases pré e pds reabilitacdo e seus

respectivos periodos.

Fase Periodo Média /Desvio Padré&o
Pré Para 65,2 + 69,5

Pds Para 745 +92.8

Pré Simp 60,7 £ 66,5

Pds Simp 55,171

Pré: pré reabilitacdo; Pos: pos reabilitacdo; Para: parassimpatico; Simp: simpatico.
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6.1.3. SDNN

No grafico 5, podemos observar a distribuicdo dos valores de SDNN. S&o
divididos em fase pré-reabilitacdo e fase pos-reabilitacdo; além de serem divididos em
fases do dia que ha predominio simpéatico e predominio parassimpatico. A linha

horizontal tracada em negrito representa os valores da mediana.

GRAFICO 5
Distribuicdo de SDNN encontrados na fase pré e pos-reabilitacdo, divididos em

periodo simpatico e parassimpatico.
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Posteriormente, na Tabela 9, foram demonstradas as analises das medidas de

SDNN obtidas na fase pos-reabilitagédo
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TABELA 9

Anélise das medidas de SDNN pds-reabilitacéo e no periodo simpatico.

SDNN Valor Estimado | Erro Padréo Valor de t Valor de p
Periodo p6s 2,782242 6,505607 0,4276683 0, 6690821
Periodo Simp. 3,717601 4,049713 0,9179912 0, 3590788

Observa-se que a media nas fases pré e pos reabilitacdo dos valores de rMSSD
mostram-se quase inalterados, ndo obtendo significancia estatistica (p > 0,05), Abaixo

se encontra a tabela com a média e desvio-padrao observados no estudo (Tabela 10).

TABELA 10
Valor de SDNN e desvio padrdo referente as fases pré e pos reabilitacdo e seus

respectivos periodos.

Fase Periodo Média/ Desvio Padréo
Pré Para 81,4 +46,5
Pds Para 84,8 +51,6
Pré Simp 85,5+42,2
Pos Simp 85,2 +48,1

Pré: pré reabilitacdo; Pos: pos reabilitacdo; Para: parassimpatico; Simp: simpatico.

Dessa forma, apresentamos os resultados de nosso estudo, 0s quais expressam a
primeira experiéncia em reabilitacdo cardiaca associada ddo estudo da variabilidade da
frequéncia cardiaca aplicada especificamente em pacientes portadores de doenca de

Chagas no Instituto Nacional de Cardiologia.
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7.  DISCUSSAO

A Doenca de Chagas, responsavel pelo grande numero de mortes subitas na
Ameérica Latina, representa quase um modelo da desnervacdo cardiaca intrinseca. Sob
este aspecto, a doenca pode ser considerada um verdadeiro modelo experimental para a

avaliagdo do controle autondmico no homem %,
7.1. REABILITACAO CARDIACA

Para comprovagdo da eficicia da reabilitacdo cardiaca como tratamento nédo
medicamentoso da doenca cardiovascular, mostram-se os trabalhos a seguir.

Steinacker & Liu (2011) compararam os efeitos a longo prazo da reabilitagdo
cardiaca em pacientes internados versus tratamento ambulatorial em relacdo a
morbidade e mortalidade, assim como a mudancas no desempenho fisico e atividade
fisica. Todos os pacientes tinham doenca coronariana que levou a um evento
coronariano, como elevacdo do segmento ST, infarto agudo do miocéardio (IAM), infarto
agudo do miocéardio sem supra do segmento ST (IAM SSST) ou angina instavel. Nesse
estudo o paciente tinha a preferéncia de escolha da forma de tratamento: ambulatorial
ou hospitalar. O programa de reabilitacdo cardiaca foi de seis horas por dia, durante
quatro semanas e constou de treinamento, educacdo, apoio psicoldgico e
aconselhamento nutricional e ocupacional. Embora influenciada pela preferéncia do
paciente, a participacdo em qualquer escolha de reabilitacdo (ambulatorial ou hospitalar)
levou a resultados comparaveis em termos de todas as causas ou sobrevida global
cardiaca, uma sobrevida livre de eventos cardiacos e outras medidas de desfecho
secundarias como a morbidade cardiaca, desempenho fisico e aumento da atividade
fisica.

Em trabalhos realizados relacionando atividade fisica com portadores de
miocardiopatia, podemos evidenciar os beneficios adquiridos com pratica regular de
exercicios. Muitos beneficios da atividade fisica para pacientes com ICC foram
documentados, tais como: Keteyian et al (1996) evidenciaram melhorias na capacidade
fisica (aumento de 10 a 30% da capacidade fisica maxima); Belardinelli et al (1999)
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evidenciaram como resultado melhorias na qualidade de vida nos pacientes abordados;
Horning et al (1996) viram melhoras na disfuncdo endotelial, Hambrecht et al (2000)
evidenciaram os niveis séricos de catecolaminas, e Piepoli et al (2004) observaram
diminuicdo na morbidade e re-internacdo. Os exemplos classicos sdo as reducbes em

todas as causas de mortalidade e melhorias na funcédo cardiaca de repouso.

7.2. REABILITACAO CARDIACA EM CARDIOPATIA CHAGASICA
CRONICA

A proposta deste estudo foi avaliar a evolugdo da variabilidade da frequéncia
cardiaca em portadores de cardiopatia chagésica crénica ao longo de seis meses, estando
estes submetidos a um programa de reabilitagdo cardiaca. Programa este que pode atuar
de forma coadjuvante a terapia medicamentosa.

Em nossa casuistica, a idade média foi de 57,3 anos e teve maior predominio de
mulheres. Assim, nossa amostra foi representada por individuos de uma faixa etaria
maior, portanto, com um perfil de maior risco. O predominio feminino na amostra
estudada ndo impactou a interpretacao dos resultados.

Sousa et al (2008) tiveram como objetivo em seu estudo investigar a associacédo
entre pardmetros da VFC (SDNN, rMSSD e pNN50) e o nivel de atividade fisica em
pacientes com DC e um grupo controle. Além disso, foi investigada a associa¢do entre
atividade fisica habitual e VFC em individuos higidos e em popula¢do chagasica usando
0 IPAQ (Questionario Internacional de Atividade Fisica), instrumento que avalia o nivel
de atividade fisica independente do contexto em que foi realizada, sendo computadas
atividades ocupacionais, de lazer e de vida diaria. Os resultados obtidos concluiram que
o nivel de atividade fisica habitual correlacionou-se significativamente com os indices
de VFC em individuos saudaveis. Por outro lado, nenhuma relagdo entre tais variaveis
foi observada em populacdo chagasica, sugerindo que a disautonomia presente nesses
individuos poderia interferir na correlagdo entre nivel de atividade fisica e indices de
VFC. Resultado semelhante foi observado no nosso, onde também n&o foi evidenciado
resultado significativo nos pardmetros dos indices temporais de VFC ao longo do
programa de exercicios.

Oliveira & Pedrosa (2006) analisaram a resposta ventilatoria durante o exercicio
em pacientes portadores de cardiopatia chagasica crénica, usando a classificagdo de Los
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Andes. Os resultados indicam que a deterioracdo progressiva da resposta ventilatoria
entre pacientes com cardiopatia chagésica cronica durante o exercicio é mais evidente
quando a capacidade funcional méaxima (VO2) é reduzida, do que quando as mudancas
estdo relacionadas com a classificacdo de Los Andes. Montes de Oca et al (2004)
avaliaram o metabolismo muscular periférico e caracteristicas estruturais em pacientes
com doenca de Chagas avangada e se estavam relacionados com o desempenho do
exercicio. Os resultados indicaram que os pacientes com DC avancada tém diminuicao
da capacidade oxidativa e uma mudanca para o metabolismo anaerébico do mdsculo
esquelético. Eles também sugerem que as anormalidades musculares estdo relacionadas
ao fornecimento de oxigénio, que € provavelmente reduzido em parte pela
microvasculatura muscular anormal. Oliveira et al (2000) compararam as trocas gasosas
em repouso e durante exercicio em pacientes com cardiopatia chagasica crénica e
pacientes saudaveis agrupados de acordo com a classificacdo de Los Andes. Os
resultados mostraram que a capacidade funcional dos pacientes na fase inicial da
cronificacdo da DC (acometimento cardiaco) é maior que a de pacientes em fase
avancada e mostra uma diminuicdo que segue a perda no desempenho cardiaco
hemodindmico. Mady et al (2000) objetivaram caracterizar a capacidade funcional em
pacientes assintomaticos com doenca de Chagas e com funcdo ventricular esquerda
normal. Os resultados mostraram que pacientes assintomaticos com doenca de Chagas,
embora apresentando funcdo ventricular sistélica esquerda normal em repouso,
apresentam um prejuizo significativo da capacidade funcional durante o exercicio.

J& foi demonstrado por Lima et al. (2010) em um ensaio clinico prospectivo e
randomizado que um treinamento fisico de 12 semanas pode melhorar a capacidade
fisica e é relacionada com a qualidade de vida em pacientes com miocardiopatia
chagasica cronica em comparacdo com um grupo 1 (controle) inativo e também
chagasico. Embora os autores ndo medissem o0 consumo méaximo de oxigénio
diretamente e incluissem apenas um ndmero limitado de pacientes sobre um curto prazo
de acompanhamento, foi demonstrado um aumento do tempo de exercicio e da distancia
percorrida no teste de caminhada de 6 minutos, acréscimo do consumo de oxigénio
calculado e melhora na andlise da qualidade de vida em cardiopatas chagasicos
crénicos. Se tornando um avanco na investigacdo do manejo da cardiomiopatia desta
doenca importante e negligenciada. Lima et al. ndo s6é demonstram que o treinamento
fisico € eficaz, mas também que é viavel e sem eventos adversos significativos. Mesmo

no contexto imparcial de resultados de mortalidade e resultados positivos para avaliagcdo
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da qualidade de vida no estudo HF-ACTION, os pontos fortes deste sdo atrativos,
considerando os mecanismos especificos envolvidos na fisiopatologia da miocardiopatia
chagésica cronicos.

No nosso estudo foi realizada a avaliagdo dos indices de dominio de tempo da
VFC através do holter 24 horas antes e ap6s o programa controlado de exercicios. Os
resultados obtidos neste estudo mostram que, através da analise estatistica, os valores de
SDNN, pNN50 e rMSSD avaliados mostram-se quase inalterados n&o obtendo
significancia estatistica (p>0,05), provavelmente pelo grande desvio padrdo observado;
baixa adesdo ao programa pelos pacientes, assim resultando em uma amostra pequena;

ou pelo curto espaco de tempo que foi submetido o programa.

7.3. VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

Na cardiomiopatia hipertrofica, supbe-se que a captacdo neuronal de
norepinefrina esteja comprometida em funcdo de uma diminuicdo da densidade de
receptores beta®®.

A avaliacdo da VFC também tem sido bastante utilizada com objetivo de
diagnosticar tanto desordens fisiologicas como psicoldgicas'®®. Um grupo de
pesquisadores estudaram se a relacdo entre auto-avaliacbes de ansiedade ou estresse
emocional e componentes da variabilidade da frequéncia cardiaca que avaliam o sistema
nervoso  parassimpatico sdo independentes da personalidade e aptiddo
cardiorrespiratoria *. Houve uma relagdo inversa entre a percepcdo do estresse
emocional durante a semana de treinamento e a normalizacdo do componente HF da
VFC (p = 0,038). Essa relagdo foi independente da idade, sexo, ansiedade e aptidao
cardiorrespiratoria. Foi concluido que a modulacdo vagal no periodo pareceu ser
sensivel a experiéncia recente de estresse emocional persistente, independente do nivel
de aptiddo fisica de uma pessoa e disposicdo para experimentar a ansiedade. Em
medicina do esporte, por exemplo, é geralmente utilizada para avaliar as adaptacoes
relacionadas com treinamento de resisténcia* e exercicio'® ',

A diferenca na VFC entre individuos treinados e ndo treinados tem sido

amplamente investigada. Tanto as variaveis no dominio do tempo como no dominio da
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frequéncia estdo mais altas em individuos treinados comparados a sedentarios,
indicando que a VFC ¢é mais alta nesses individuos.

Avaliando os indices RMSSD, VLF, LF, HF, um grupo de pesquisadores ndo
encontrou diferencas significantes durante o repouso entre homens saudaveis
sedentarios e pacientes com HA e IAM ativos, sugerindo efeito da atividade fisica sobre
a modulagdo autonémica desses doentes 4. Tal efeito também foi proposto por outros
pesquisadores, ao analisarem o indice RMSSD em repouso de coronariopatas ativos e
individuos saudaveis, em que diferencas significantes também néo foram encontradas °.

Além disso, esses indices também permitem verificar a influéncia de fatores

como idade®?, sexo®®? e exercicio®® sobre o controle autondmico.

7.4. VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA E DOENCA DE
CHAGAS

A aplicabilidade da VFC em pacientes portadores de doenca de Chagas é
exemplificada nos estudos a seguir:

Um estudo brasileiro tinha como objetivo a avaliacdo de pacientes com DC
usando as variaveis 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 +
11,59an0s) 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,
SDNN index e SDANN, rMSSD, pNN50, LF e HF), utilizou-se a analise de variancia
como teste estatistico. Para 0 SDNN, o indice de SDANN e o HF ndo houve diferenca
estatistica entre os grupos (p=0,05). Uma diferenca estatistica foi encontrada entre o
grupo controle e o grupo de pacientes chagasicos (indeterminado e crénico) com relagéo
ao SDANN e o LF (p=0,01). Em relacéo 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 diminuicdo global da funcdo autondmica observada pela reducdo do SDANN em

ambos 0s grupos de pacientes chagasicos.
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Outro grupo brasileiro avaliou a funcdo autonémica cardiaca em pacientes
chagésicos residentes em &rea endémica, por meio da andlise computadorizada da
variabilidade da freqUéncia cardiaca, 28 pacientes idosos chagésicos na forma
indeterminada, 28 pacientes idosos ndo-chagasicos e 28 adultos jovens. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, quanto as dimensdes sistolica e
diastolica e funcdo sistolica do ventriculo esquerdo. N&o houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos, quanto a duracdo média do intervalo RR.
Quanto a variancia, desvio padréo, coeficiente de variacdo, e ao pNN50, houve
diferenca estatisticamente significante entre o grupo jovem e os idosos, mas ndo entre 0s
grupos idosos. Concluiram que, no estado basal, os grupos idosos chagasicos e nao-
chagéasicos ndo diferiram quanto a modulacdo autondmica cardiaca no dominio do
tempo %3,

Outro estudo avaliou o envolvimento do SNA na patogénese da cardiopatia
chagésica cronica. Analisaram 75 pacientes distribuidos através da classificagdo de Los
Andes em quatro grupos (1A, IB, Il e Il1). Realizou dosagem de norepinefrina na urina
de 24 horas coletada de 52 pacientes com cardiopatia chagéasica (69%), 12 pacientes
cardiopatas de outras etiologias (classe IV NYHA), sendo este o0 grupo controle, e dez
individuos normais. Também realizou Holter 24 horas em 56 pacientes (74,6%) para
andlise da VFC, sendo os parametros distribuidos de acordo com a classificagdo de Los
Andes e classificacdo de Lown. Os niveis de norepinefrina foram significativamente
maiores (p=0,0001) no grupo controle (cardiopatas ndo chagasicos) do que no grupo il
(CCC). Observou-se diminui¢do da VFC nos pacientes chagasicos, porém sem relacdo
com a classe funcional. Concluiu-se que os niveis de norepinefrina dos pacientes
chagasicos em fase avancada de comprometimento cardiaco (grupo Il1) ndo se elevam
como na cardiopatia de outras etiologias com semelhante grau de comprometimento
cardiaco, refletindo um provavel acometimento nervoso simpéatico. A VFC apresentou-
se diminuida, porém um dos indices que refletem o parassimpatico (rMSSD dia e noite)

mostrou-se elevado no grupo de pacientes portadores de arritmias complexas .
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75. A EXPERIENCIA DO INC COM DOENCA DE CHAGAS,
REABILITACAO CARDIACA E VARIABILIDADE DA FREQUENCIA
CARDIACA.

Embora ndo tenha sido encontrada diferenca estatistica significativa entre os
parametros de VFC em cardiopatas chagésicos crbnicos antes e apds o programa de
reabilitacdo cardiaca, acreditamos que esta intervencdo possa modificar o
comportamento do sistema nervoso autbnomo desses pacientes estimulando o
parassimpatico e reduzindo o simpatico conforme se espera do ponto de vista racional, e
por essa razdo o0 programa vai prosseguir visando atingir um nimero maior de pacientes
e buscar novos métodos disponiveis de avaliacdo dos pardmetros simpatico e

parassimpatico.
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8. CONCLUSAO

Os valores dos parametros de variabilidade da freqliéncia cardiaca (SDNN,
rMSSD e pNN50) em pacientes portadores de Cardiopatia Chagasica Cronica neste
estudo néo se alteraram com significancia estatistica, antes e ap0s a intervencdo com um

programa de Reabilitacdo Cardiaca de 6 meses de durago.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Instituicdes: Instituto Nacional de Cardiologia
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/ FIOCRUZ

Termo de Consentimento Livre Esclarecido
Prezado paciente,

Vocé esta sendo convidado a participar do estudo “Variabilidade Da Freqténcia Cardiaca:
Analise Dos Indices No Dominio Do Tempo Em Portadores De Cardiopatia Chagasica Crénica, Antes E
Apo6s Um Programa De Exercicios ” que abrange outras linhas de pesquisa.

Este estudo tem como objetivo evidenciar os beneficios da pratica de atividade fisica em varios
parametros clinicos. Os resultados obtidos poderdo ajudar no seu tratamento. Os principais beneficios sdo:
melhora da fungdo respiratdria, melhora do desempenho muscular, ajuda na doenga vascular, melhora a
capacidade aerébica e a qualidade de vida.

Vocé serd uma das diversas pessoas que podera participar deste estudo, o qual sera realizado no
Instituto Nacional de Cardiologia em parceria com a Fundagdo Oswaldo Cruz. O tempo de duracdo esta
previsto para seis meses.

Durante a préatica de exercicio ha possibilidade de ter algumas complica¢es, como: dor no peito,
sensacdo de fraqueza e arritmias que podem evoluir para parada cardiaca.

Como parte deste estudo vocé serd submetido a alguns exames. Estes sdo: exame de sangue,
radiografia de térax, eletrocardiograma convencional, teste de esforco respiratorio e ecocardiograma
(ultra-som do coracéo) e holter de 24horas. Esses exames implicam em baixo risco ou desconforto a sua
salide como, por exemplo, um pequeno hematoma no local da coleta de sangue. VVocé sera sempre
orientado pelos investigadores do estudo e nada lhe serd cobrado. Os resultados serdo encaminhados ao
seu medico para que sejam informados posteriormente a vocé. Todas as informagdes sdo confidenciais,
sendo usadas apenas para esta pesquisa e seu nome ndo serd divulgado. Ndo havera recompensa
financeira pela participacéo no estudo.

Sua participagdo neste estudo é voluntéria. Vocé pode se recusar a participar bem como desistir
do mesmo a qualquer momento, antes ou durante o periodo do estudo sem qualquer prejuizo ao seu
tratamento. Também podera dar continuidade ao programa de exercicios no setor ao final do projeto.

Eu recebi uma cépia deste acordo de consentimento livre e esclarecido, li e compreendi este
documento, no qual foram informados a mim todos os dados importantes sobre a conduta deste estudo.
Em virtude de considerar claras e satisfatrias as informagdes acima expostas e ficando estabelecido que
minhas dividas serdo esclarecidas sempre que forem solicitadas, concordo, voluntariamente, em
participar deste estudo.

Telefones para contato: (021) 2285-3344 ramal 2358.

Rio de Janeiro, de de

Paciente — RG
Testemunhas (nome e RG):
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APENDICE B — Pareceres dos comités de ética e pesquisa (INC e IPEC)

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ASSISTENCIA A SAUDE
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CARTA DE APROVACAO

Prezados Senhores:

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Nacional de
Cardiologia reuniu-se em 25 de agosto de 2009 e aprovou por unanimidade o Projeto
“Avaliagdo do peptideo natriurético do tipo B das interleucinas- 1 e 6 e da proteina C-
reativa da variabilidade da frequéncia cardiaca, da presséo arterial e da qualidade de
vida em portadores de cardiopatia chagasica cronica, antes e apds programa oficial de
reabilitacdo cardiaca”, sob a responsabilidade dos Investigadores Carla Cristiane
Santos Soares, Claudia Rosa de Oliveira, Juliana Rega de Oliveira, Marcus Vinicius
Amaral da Silva Souza, Paloma Hargreaves Fialho e Ademir Batista, sendo registrado
neste CEP sob o n.° 0237/26.05.2009.

Rio de Janeiro, 25 de Agosto de 2009.

lvan Luiz Cordovil de Oliveira
Coordenador do CEP
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Mristério ca Saide
i l HOCAUZ
¢ Fundagho Owwaldo Crus

lruﬁtu'to de Posquisa Clinica Evandro Chegos
Comitd de Etica em Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO - P 063/2010

Protocolo 0040.0.009.185-10

1. Identificagdo

Titulo do Projeto: “Variabilidade da frequéncia cardiaca: Analise dos indices no dominio
do tempo em portadores de cardiopatia chagésica, antes e apdés um programa de
exercicios”.

Pesquisador Responsavel: Ademir Batista da Cunha.

Mestrando: Marcus Vinicius Amaral da Silva,

Instituigdo Responsavel: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/FIOCRUZ.

Data de Apresentacdo ao CEP: 24/08/2010.

2. Sumiario:

Visa a avaliar a evolugdo da variabilidade da freqéncia cardiaca em pacientes chagasicos
submetidos a um programa de 6 meses de exercicios. Tem como objetivos especificos: 1)
Detectar paciente com cardiopatia chagasica cronica que apresentam disautonomia através
do sistema n&o invasivo Holter de 24 horas para avaliagdo da variagdo R-R; 2) Descrever a
fungao autondmica através do sisitema Hofter de 24 horas apds um programa de 6 meses de
exercicio. Serdo estudados pacientes com CCC acompanhados no Ambulatério de Doenga
de Chagas do Instituto Nacional de Cardiologia (INC) Serdo estudados pacientes com CCC
acompanhados no Ambulatério de Doenga de Chagas do Instituto Nacional de Cardiologia
(INC) e do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC), entre abril de 2009 e
outubro de 2010 em uma parceria inter-institucional, Para se avaliar a gravidade da
cardiopatia chagdsica crénica serdo utiiziados os seguintes exames: exame clinico geral;
avaliagdo funcional cardiomespiratdria através do teste de esforgo cardiopulmonar (TECP),
elatrocardiograma convencional e ecocardiograma com Doppler. Os exames serdo realizados
antes e ap6s o programa de exercicios com tolerdncia de um més para cada periodo. A
participagdo do paciente serd encerrada ao término do tempo proposto, ou seja, 6 meses ou
caso ele apresente algum dos itens dos critérios de exclusio. O programa de exercicios sera
realizado trés vezes por semana, durante uma hora compreendendo: A. Trinta minutos de
exercicios aerdbicos em esteiras ergomeétricas da marca Inbrasport2000®, divididos em trés
fases respectivamente: Cinco minutos de aquecimento, com aceleragdo progressiva da
velocidade; Vinte minutos de esforgo buscando o treinamento dentro da zona alvo de
frequéncia cardiaca, associando a sensagdo subjetiva de esforgo pela escala de Borg
modificada, mantendo a intensidade do esforgo entre moderado e moderado/intenso; Cinco
minutos de desaceleracglo, até a parada total do ergdmero. B. Vinte minutos de exercicios
contra-resisténcia para os principais grupos musculares, com programagio realizada de
forma empirica, com duas séries de 10 repetigdes para cada um dos principais grupos
musculares, e a carga a ser aplicada devera ser equivalente a 70% do valor do teste 1
Repeticao Maxima (RM), teste esse que tem como objetivo encontrar a carga maxima com
que o individuo conseguiria realizar apenas uma repeticdo de determinado exercicio. C. Dez
minutos finais envolvendo exercicios de flexibilidade dos principais grupos musculares.
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*Variabilidade da frequéncia cardiaca: Analise dos indices no dominio do tempo em portadores de
cardiopatia chagasica, antes e apds um programa de exercicios”.

3. Observagdes Gerais: (Atendendo a Resolugio CNS 196/96).

Projeto com delineamento adequado. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi
slaborado em linguagem acessivel ao sujeito da pesquisa. N3o havera necessidade de
‘ecursos financeiros para o desenvolvimento deste estudo.

§. Diligéncias:
Sim. Foram satisfeitas.

5. Parecer: APROVADO.

Jata: 22 de dezembro de 2010.

Assinatura do Coordenador:
Or.* Léa Camillo-Coura
Coonieandors do C wai s
de Etica om Peaquisa




APENDICE C — Questionario Programa Cardio-Chagas

IDENTIFICACAO

01 - NOME:
02- NUMERO PRONTUARIO:
03- DATA DE NASCIMENTO: I
04- RACA ()
(1) NEGRA (2) OUTRA
05- SEXO ()
(1) MASCULINO (2) FEMININO
06- NATURALIDADE
07- DATA DA AVALIACAO INICIAL: A
08- AFASTADO DA ZONA ENDEMICAHA: _ ANOS

SINAIS E SINTOMAS CLINICOS

09- DIAG DE INSUF CARDIACA ESQUERDA (Escore clinico maior ou igual a 3)
(1)SIM  (2) NAO

Dispnéia/ dificuldade de respirar
caminhando depressa no plano ou em aclive leve
em passo usual no plano
obrigado a parar por falta de ar, caminhando no plano, passo normal
obrigado a parar por falta de ar, ao caminhar 100m no plano
Dificuldade de respirar/ falta de ar
Frequéncia cardiaca 91 a 110 bpm
mais de 111 bpm
Estertores nas bases pulmonares
Estertores nas bases e apices pulmonares
Pressdo venosa jugular aumentada, isolada
Pressdo venosa jugular aumentada, associada a edema
Pressdo venosa jugular aumentada associada a hepatomegalia
Distensédo dos vasos dos lobos superiores no Rx de térax
Edema instersticial pulmonar
Edema intersticial pulmonar + derrame pleural

10- DIAG DE INSUF CARD DIREITA (PVC elevada + 2 e/ou 3)
(1)SIM  (2) NAO

Pressdo venosa jugular aumentada isolada

Pressdo venosa jugular aumentada associada a edema ou ascite

Pressdo venosa jugular aumentada associada a hepatomegalia
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11- DIAG DE IC BIVENTRICULAR (fadiga + PVC fe/ou 1 e/ou 2 e/ou 3)
(1)SIM  (2) NAO

Presenca de fadigabilidade e aumento da presséo venosa jugular associada a:
Edema e/ ou ascite
Hepatomegalia
Dispnéia e/ou estertores crepitantes

12- DIAGNOSTICO DE INSUFICIENCIA CARDIACA BIVENTRICULAR PREDOMINIO A DIREITA
1)SIM  (2) NAO

13- DIAGNOSTICO DE INSUFICIENCIA CARDIACA BIVENTRICULAR PREDOMINIO A
ESQUERDA

(1)SIM  (2) NAO

14- ARRITMIAS CARDIACAS (presenca de uma ou mais resposta positiva)
(1) SIM (2) NAO

Palpitacdo

Vocé sente ocasionalmente batereira no coragdo, mesmo sem estar cansado?
Pré-sincope

Vocé ja teve algum desmaio subito e momentaneo sem perda da consciéncia e

do tonus postural seguido de recuperacao espontanea sem sequela neuroldgica?
Sincope

Vocé ja teve alguma perda subita e momentanea sem perda da consciéncia e

do tonus postural seguido de recuperacéo espontanea sem sequela neurologica?
Morte subita ressuscitada

Vocé ja teve alguma perda sibita e momentanea sem perda da consciéncia e

do ténus postural que necessitou de manobras de ressuscitacdo?

15- DIAGNOSTICO DE SINCOPE (presenca de uma ou mais resposta positiva)
(1)SIM  (2) NAO

Portadores de disfuncdo fo nddulo sinusal (qualquer um destes)
Bradicardia sinusal persistente e inapropriada
Pausas sinusais prolongadas
Bloqueio sinoatrial
Ritmo sinoatrial
Ritmo juncional de escape e assistolia apds interrupcao de taquicardias
supraventriculares (sindrome taqui-bradi)
Portadores de taquicardias supraventriculares
Portadores de bloqueio atrioventriculares
Portadores de taquicardia ventricular

16- MORTE SUBITA RESSUSCITADA (presenca de uma ou mais resposta positiva)
(1)SIM  (2) NAO

()



Morte sUbita como primeira manifestacdo de cardiopatia
Portadores de taquicardia ventricular sustentada recorrente
Portadores de ICC que tém a morte sUbita como evento final

17- DIAGNOSTICO DE EMBOLIA SISTEMICA OU PULMONAR
1)SIM  (2) NAO

18 - DIAGNOSTICO DE AVC
Presenca de inconsciéncia fugaz associada a sinais neurolégicos focais mesmo que
transitorios e de curta duracao (afasias, paralisias ou parestesias etc)

(1)SIM  (2) NAO

19- DOR TORACICA

Angina tipica: todas as respostas positivas

Angina atipica: 2 das 3 respostas positivas

Dor ndo anginosa: 1 resposta s positiva
desconforto torécico é sub-esternal?
sintomas sodo previsiveis?
sintomas aliviam dentro de 30 minutos ap4s respouso ou nitrato
sublingual?

20- COMPROMETIMENTO DIGESTIVO (presenca de uma ou mais resposta positiva)
(1)SIM  (2) NAO

Odinofagia/ Disfagia

Vocé sente dor ou dificuldade para engolir alimentos?

Vocé costuma trazer de volta para a boca o alimento depois de engolido?
Regurgitacéo

Vocé costuma trazer de volta para a boca o alimento depois de engolido?
Constipagéo

Como é o funcionamento do seu intestino: diariamente, um a cada 2 dias

ou mais de 2 dias sem?
Fecaloma

Vocé ja precisou alguma vez de ir ao hospital para fazer lavagem?

HABITOS
21 - DIAGNOSTICO DE TABAGISMO
(1)SIM  (2) NAO
Nunca fumou
Fulmante (1 ou mais mago/dia)
Ex- fumante (ndo fuma nos altimos 6 meses)
Eventualmente

22- ALCOOLISMO CRONICO (presenca de duas ou mais respostas positivas
(1)SIM  (2) NAO
Alguma vez sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida ou parar
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de beber?

As pessoas 0 aborrecem porgue criticam o seu modo de beber?

Vocé se sente culpado pela maneira com que costuma beber?

Vocé costuma beber pela manh& para diminuir o nervosismo ou ressaca?

23- VOCE ATUALMENTE PRATICA ALGUMA ATIVIDADE FiSICA REGULAR DE DURACAO
DE 20 MIN POR 3 VEZES NA SEMANA? ()
1)SIM  (2) NAO

24- VOCE ESTA TRABALHANDO ATUALMENTE? ()
(1) Sim (2) Dona de casa (3) Estudante (4) Aposentado
(5) incapacitado (6) Afastado (em beneficio) (7) Desempregado

25- SEU GRAU DE ATIVIDADE FiSICA NO TRABALHO E? ()
(1) Leve  (2) Moderado (3) Pesado (4) Néo se aplica

26- QUAL O PRINCIPAL MEIO DE TRANSPORTE QUE VOCE UTILIZA PARA TRABALHAR? ()
(1) Andar  (2) Automovel proprio (3) Onibus (4) Trem
(5) Alternado (6) Mais de um tipo (7) Bicicleta (8) Outro

27- VOCE ESTA FAZENDO ALGUM TIPO DE DIETA? ()
(1) Sim, com restrigéo ao sal (2) Sim, para emagrecer
(3) Sim, 1+2 (4) Vegetariana (5) Sim, de outro tipo
(6) Né&o, mas ja fez dieta (7) Nunca fez dieta

HISTORIA DE RESIDENCIA
28- NUMERO DE LOCAIS DE RESIDENCIA:

PERGUNTE SOBER OS LOCAIS DE RESIDENCIA DESDE O NASCIMENTO

(1) U/R = urbano (2) Rural
Local: (3) rio (4) Estado RJ (5) Outra capital
(6) Outro estado - interior
Casa: (7) Tijolo (8) Barro  (9) Folha palmeira
U/R Local Casa
29 () () ()
30 () () ()
31 () () ()
32 () () ()
33 () () ()

34- VOCE JA MOROU EM CASA COM: TELHADO DE PALHA OU PALMEIRA, CHAO DE TERRA
BATIDA E PAREDES DE BARRO (OU SIMILAR)? ()
(1) Sim no Rio (2) Sim em outro estado (3)Sel+2 (4) Néo
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ESCOLARIDADE

35- QUE NIVEL DE ESCOLARIDADE VOCE CHEGOU A COMPLETAR?
1 - Analfabeto
2- Nunca foi a escola mas sabe ler e escrever
3- Primeiro grau incompleto
4- Primeiro grau completo
5- Segundo grau incompleto
6- Segundo grau completo
7- Superior completo

HISTORIA FAMILIAR

36- FAMILIARES QUE VOCE TEM OU TEVE COM:

(1) Doenga do coracdo (2) Pressdo alta (3) AVC

(4) Dilatagéo do esofago/ intestino (5) Alcoolismo (6) Se 1+2
(10) Se (11) Se

(7)Se 1+3 (8)Se1+4 (9)Se 1+5 2+3 2+4 (12) Se 2+5

(13)Se (15) Se

3+4 (14) Se 3+5 4+5 (16) Se 1+2+3 (17) Se 1+2+4

(18) Se 1+2+5 (19) Outra

37- NA SUA FAMILIA ALGUEM MORREU DE:
(1) Doenca do coragcdo  (2) Morte subita (3) Derrame
(4) Doenca mal definida (5) Tem alguem com marcapasso na sua familia?

38- QUANTAS VEZES VOCE RECEBEU TRANSFUSAO DE SANGUE?
(1) Nunca (2)<que5 (3)>que5

39- VOCE SE LEMBRA DE JA TER TIDO ALGUMA DOENCA DEPOIS DE UMA TRANSFUSAO
DE SANGUE?
(1) Néo se aplica (2) Néo teve (3) Hepatite (4) Doenca de Chagas
(5) HIV  (6) Sifilis  (7) Outra
MEDIDAS ANTROPOMETRICAS
40- PESO Kg 41- ALTURA cm

42- INDICE DE MASSA CORPORAL
(1) Normal (2) Sabrepeso (3) Obeso

43- RELACAO CINTURA/ QUADRIL

44- PRESSAO ARTERIAL sistolica la mmHg
diastdlica 1la mmHg
sistélica 2a mmHg

()

()

()

()

()

()



diastolica  2a
EXAME FISICO

45- RITMO CARDIACO (ausculta durante 1 min)
(L)regular  (2) estrasist < 10/min (3)extrasist >10/min
(4)irregular (5) presenca de amplo desdobramento B2

46- SOPROS REGURGITANTE MITRAL E/OU TRICUSPIDE
1)SIM  (2) NAO

47- CARDIOMEGALIA: PRESENCA DOS PARAMETROS 1+2 OU SOMENTE 3 OU 4
(1)SIM  (2) NAO

1- indice cardio-toracico = 0,5

2- Volume cardiaco no homem =550 e na mulher = 500
3- indice do diametro diastdlico final de VE = 34 mm
4- Indice do didmetro do atrio esquerdo = 25 mm

AVALIACAO RADIOLOGICA (primeiro RX)
(1)SIM  (2) NAO

48- NORMAL
49- COMPATIVEL COM ICC

AVALIACAO RADIOLOGICA EVOLUTIVA
(1)SIM  (2) NAO

50- NORMAL

51 - COMPATIVEL COM ICC

ALTERACOES NO ECG DE REPOUSO CONVENCIONAL (primeiro)
(1)SIM  (2) NAO

51- NORMAL
52- BAV 1° GRAU + ALT DE ST-T

53- BRE

54- AREA ELETRICAMENTE INATIVA

55- BRD

56- HBAE

57- DISTURBIO CONDUCAO AV (2° e/ou 3° grau)
58- BRADICARDIA SINUSAL

59- DISFUNCAO NO SINUSAL
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60- EXTRASSISTOLES VENTRICULARES

61- EXTRA VENT POLIMORFICAS FREQUENTES

62- TAQUI VENT MONO NAO SUSTENTADA

63- FIBRILACAO ATRIAL

64- SOBRECARGA VENTRICULAR ESQUERDA

65- ALTERACOES REPOLARIZAGCAO VENTRICULAR

66- DUAS ALTERACOES ELETROCARDIOGRAFICAS NO MESMO TRAGCADO
67- 3 ALTERAGCOES ELETROCARDIOGRAFICAS NO MESMO TRACADO

ECG DE REPOUSO CONVENCIONAL EVOLUTIVOS
(1)SIM  (2) NAO

68- HOUVE AUMENTO DO NUMERO DE ALTERACAO NO ECG

69- APARECIMENTO DE DISTURBIOS DE CONDUGAO

70- APARECIMENTO DE ARRITMIAS VENTRICULARES COMPLEXAS

71- APARECIMENTO DE ALTERAGCOES ELETROCARDIOGRAFICAS TRANSITORIAS
72- APARECIMENTO DE FIBRILACAO ATRIAL

MONITORIZACAO CONTINUA DO ECG DURANTE EXERCICIO
(1) Surgiu  (2)Ausente (3)Aumentou (4)Diminuiu (5)Mantida

73- EXT VENT POLIMORFICA

74- EXT VENT PAREADA

75- TAQUI VENT MONOMORFICA NAO SUSTENTADA
76- BIGEMINISMO VENTRICULAR

ELETROCARDIGRAFIA DINAMICA (HOLTER)

77- NUMERO TOTAL DE EXT VENT

78- NUMERO DE EXT VENT POR 100 BPM
79- NUMERO DE EXT VENT POR HORA
80- FREQUENCIA CARDIACA MAXIMA

ARRITMIAS VENTRICULARES COMPLEXAS
(1)SIM  (2) NAO

81- NORMAL

82- EXT VENT POLI PAR = 2 EPISODIOS/ 24H
83- TAQ VENT NAO SUST > 2 EPI/24H

84- TAQ VENT SUST MONOMORFICA

ECOCARDIOGRAMA BI-DOPPLER
(1)SIM  (2) NAO

85- NORMAL
86-DEFICIT SEGMENTAR

66

e N N N N N T N

e N N s T

e N e )

N N N N N N N N

N— N N N N

N— N N

N N /SN /N

N— N N



87-HIPOCONTRATILIDADE DIFUSA
88-REGURGITACAO MITRAL
89-REGURGITACAO TRICUSPIDE
90-ANEURISMA APICAL
91-HIPERTROFIA CONCENTRICA
92-CARDIOMEGALIA

93-DISFUNCAO DIASTOLICA

(1) Ausente (2) Padrédo de Déficit de relaxamento (3) Padrao restritivo

(4) Padrdo Pseudo-normalizacéo

94- FRACAO DE EJECAO NO ECO
(1) <40%  (2)> 40%

ECOCARDIOGRAMA BI-DOPPLER EVOLUTIVO
1)SIM  (2) NAO

95-APARECERAM ALTERACOES NO ECO PREVIAMENTE NORMAL
96- HOUVE AUMENTO DO NUMERO DE ALTERACOES NO ECO

97- HOUVE ALTERACAO EVOLUTIVA NA DISFUNCAO DIASTOLICA
98-HOUVE DETERIORACAO NA FRACAO DE EJECAO

99- HOUVE AUMENTO DO DIAMETRO INTRACAVITARIO

100- LIMIAR ANAEROBIO (ml 02/kg/min)
(1) <10 (2) entre 10e 14 (3) entre 14 e 20 (4) >20

101- VO2 max DE PICO (ml 02/kg/ min)
(1) <10 (2) entre 10e 14 (3) entre 14e 20 (4) >20

102- NOREPINEFRINA PLASMATICA (ng/L)

103- FUNCAO AUTONOMICA
(1) Normal (2) Anormal

104- CINTILOGRAFIA MIOCARDICA
(1) Normal (2) Anormal

105- BIOPSIA DE VD
(1) Normal (2) Anormal
MEDICAMENTOS
(1)SIM  (2) NAO

106- DIURETICO
108- VASODILATADOR

AN AN AN AN /N /N

AN AN AN S
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109- ESPIROLONACTONA

110- ANTICOAGULANTE ORAL
111- ANTIARRITMICO

112- BETABLOQUEADOR

113- REABILITACAO CARDIACA

DOENGAS ASSOCIADAS CARDIACAS
1)SIM  (2) NAO

114- CARDIOPATIA ISQUEMICA

115- CARDIOPATIA HIPERTENSIVA

116- MARCAPASSO

117- CARDIODESFIBRILADOR

118- VALVOPATIA

119- CARDIOPATIA DILATADA NAO CHAGAS
120- CARDIOPATIA CONGENICA

DOENCAS ASSOCIADAS NAO CARDIACAS
(1)SIM  (2) NAO

121- DIABETES

122- DISFUNCAO TIREOIDIANA
123- DISFUNCAO RESPIRATORIA
124- HEPATOPATIA

125- NEFROPATIA

126- ALCOOLISMO

127- NEOPLASIA

EXAMES LABORATORIAS

128- HEMATOCRITO (%)

129- SODIO (mEq/L)

130- GLICOSE (mEg/L)

131- CREATININA (mEg/ L)

132- COLESTEROL TOTAL (mEq/L)
133- HDL COLESTEROL

134- LDL COLESTEROL

135- TRIGLICIDERIDEOS

136- ALBUMINAS

137- GLOBULINAS

138- VIA DE INFECCAO

(1) Natural (2) Transfusdo (3) Congénita (4) Laboratério (5) Outros

139- DIAGNOSTICO LABORATORIAL

(1) Imunofluorescéncia (2) Hemaglutinagcdo (3) Machado Guerreiro
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(4) Elisa (5)se 1+2 (6) se 1+4 (7) se 2+4

IMPRESSAO FINAL
(1)SIM  (2) NAO

140 - CARDIOPATIA CHAGASICA DILATADA

141- CARDIOPATIA CHAGASICA NAO-DILATADA
142- MEGASOFAGO

143- MEGACOLON

144- FORMA CLINICA
1- Crdnica indeterminada
2- Cardiopatia crénica sem ICC (disfuncdo de VE)
3- Cardiopatia cronica com ICC

145- CLASSIFICACAO DE LOS ANDES (ESTAGIO EVOLUTIVO)
1- Grupo 1A
2- Grupo IB
3- Grupo 1l

69

~ A~~~
~— N N

()

()



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS



10.

71

Lent, H.; Wygodzinsky, P. Revision of the Triatominae (Hemiptera, Reduviidae), and
their significance as vectors of Chagas’disease. Bull Am Mus Nat Hist 1979; 163: 123-
520.

Silveira AC, Rezende DF. Epidemiologia e Controle da Transmisséo Vetorial da Doenca
de Chagas no Brasil. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 27, sup Ill:
11-22, 1994.

Pinto, JCP. Globalizagdo, iniquidade e doenga de Chagas. Caderno Saude Publica, Rio
de Janeiro, 23 Sup 1:513-S22, 2007.

Arantes AA, Gutierrez JM, Vergés MV, Domenech CC, Vinyetia MP, Brustenga JG.
Prevalence of Chagas disease in the Latin American immigrant population in a premary
health untre in Barcelona (Spain). Acta Trops 2009; 112: 228-230.

Dias J. C. P. Doenga de Chagas transfusional. Rev. Soc. Bras. Med Trop. Brasilia. 1986.
v.19, n.2, p. 101-102.

Guia de vigilancia epidemioldgica / Ministério da Salde, Secretaria de Vigilancia em
Saude. — 6. ed. — Brasilia: Ministério da Saude, 2005.

Barret, M.P. et al. The Trypanosomiases. Lancet 2003; 362 (9394): 1469-1480.

Cardoni, R. Respuesta imune efectora. In: Storino, R.; Milei, J. Enfermedad de

Chagas.Buenos Aires: Doyma Argentina, 1994.

Takahashi ACM, Novais LD, Silva E, Sakabe DI, Oliveira L, Milan LA, et al. Avaliacdo
do controle autonémico da frequéncia cardiaca e determinacdo do limiar de anaerobiose

em homens saudaveis e coronariopatas. Rev Bras Fisioter. 2005;9(2):157-64.

Carnethon MR, Liao D, Evans GW, Cascio WE, Chambless LE, Heiss G. Correlates of

the shift in heart rate variability with an active postural change in a health population



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

72

sample: The Atherosclerosis Risk In Communities study. Am Heart J. 2002;143(5):808-
13.

Carnethon MR, Liao D, Evans GW, Cascio WE, Chambless LE, Rosamond WD, et al.
Does the cardiac autonomic response to postural change predict incident coronary heart
disease and mortality? Am J Epidemiol. 2002;155(1):48-56.

Bittencourt MI, Barbosa PRB, Drumond Neto C, Bedirian R, Barbosa EC, Brasil F, et al.
Avaliacdo da funcdo autondmica na cardiomiopatia hipertréfica. Arq Bras Cardiol.
2005;85(6):388-96.

Limongelli G, Miele T, Pacileo G, Di Salvo G, Calabro P, Ancona R, et al. Heart rate
variability is a weak predictor of sudden death in children and young patients with
hypertrophic cardiomyopathy. Heart. 2007;93(1):117-8.

Novais LD, Sakabe DI, Takahashi ACM, Gongora H, Taciro C, Martins LEB, et al.
Avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca em repouso de homens saudaveis
sedentarios e de hipertensos e coronariopatas em treinamento fisico. Rev Bras Fisioter.
2004;8(3):207-13.

Karas M, Larochelle P, LeBlanc RA, Dubé B, Nadeau R, Champlain J. Attenuation of
autonomic nervous system functions in hypertensive patients at rest and during orthostatic
stimulation. J Clin Hypertens (Greenwich). 2008;10(2):97-104.

Menezes Jr AS, Moreira HG, Daher MT. Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca
em pacientes hipertensos, antes e depois do tratamento com inibidores da enzima

conversora da angiotensina Il. Arg Bras Cardiol. 2004;83(2):165-8.

Terathongkum S, Pickler RH. Relationships among heart rate variability, hypertension,
and relaxation techniques. J Vasc Nurs. 2004;22(3):78-82.

Larosa C, Sgueglia GA, Sestito A, Infusino F, Niccoli G, Lamendola P, et al. Predictors
of impaired heart rate variability and clinical outcome in patients with acute myocardial
infarction treated by primary angioplasty. J Cardiovasc Med (Hagerstown). 2008;9(1):76-
80.



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

73

Pecyna MB. The level of intelligence and heart rate variability in men after myocardial
infarction. J Physiol Pharmacol. 2006;57(suppl 4):283-7.

Reis AF, Bastos BG, Mesquita ET, Romeu Filho LIJM, Nobrega ACL. Disfungédo
parassimpatica, variabilidade de frequéncia cardiaca e estimulagdo colinérgica apds
infarto agudo do miocérdio. Arg Bras Cardiol. 1998;70(3):193-7.

Kudaiberdieva G, Gorenek B, Timuralp B. Heart rate variability as a predictor of sudden
cardiac death. Anadolu Kardiyol Derg. 2007;7(suppl 1):68-70.

Pantoni CBF, Reis MS, Martins LEB, Catai AM, Costa D, Borgui-Silva A. Estudo da
modulacdo autondmica da frequéncia cardiaca em repouso de pacientes idosos com

doenca pulmonar obstrutiva cronica. Rev Bras Fisioter 2007;11(1):35-41.

Sin DD, Wong E, Mayers |, Lien DC, Feeny D, Cheung H, et al. Effects of nocturnal
noninvasive mechanical ventilation on heart rate variability patients with advanced
COPD. Chest. 2007;131(1):156-63.

Furuland H, Linde T, Englund A, Wikstrdom B. Heart rate variability is decreased in
chronic kidney disease but may improve with hemoglobin normalization. J Nephrol.
2008;21(1):45-52.

Silva VJD, Januario EM. Variabilidade da frequéncia cardiaca e da pressao arterial na

insuficiéncia cardiaca congestiva. Rev Bras Hipertens. 2005;12(1):21-6.

Javorka M, Trunkvalterova Z, Tonhajzerova I, Javorkova J, Javorka K, Baumert M.
Short-term heart rate complexity is reduced in patients with type 1 diabetes mellitus. Clin
Neurophysiol. 2008;119(5):1071-81



217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

74

Lakusic N, Mahovic D, Babic T. Gradual recovery of impaired cardiac autonomic
balance within first six months after ischemic cerebral stroke. Acta Neurol Belg.
2005;105(1):39-42.

Zulli R, Nicosia F, Borroni B, Agosti C, Prometti P, Donati P, et al. QT dispersion and
heart rate variability abnormalities in Alzheimer's disease and in mild cognitive
impairment. J Am Geriatr Soc. 2005;53(12):2135-9.

Nevruz O, Yokusoglu M, Uzun M, Demirkol S, Avcu F, Baysan O, et al. Cardiac
autonomic functions are altered in patients with acute leukemia, assessed by heart rate
variability. Tohoku J Exp Med. 2007;211(2):121-6.

Park DH, Shin CJ, Hong SC, Yu J, Ryu SH, Kim EJ, et al. Correlation between the
severity of obstructive sleep apnea and heart rate variability indices. J Korean Med Sci.
2008;23(2):226-31.

El-Sayed HL, Kotby AA, Tomoum HY, El-Hadidi ES, El Behery SE, El-Ganzory AM.
Non-invasive assessment of cardioregulatory autonomic functions in children with
epilepsy. Acta Neurol Scand. 2007;115(6):377-84.

Mosek A, Novak V, Opfer-Gehrking TL, Swanson JW, Low PA. Autonomic dysfunction
in migraineurs. Headache.1999;39(2):108-17.

Novais LD, Sakabe DI, Takahashi ACM, Gongora H, Taciro C, Martins LEB, et al.
Avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca em repouso de homens saudaveis
sedentarios e de hipertensos e coronariopatas em treinamento fisico. Rev Bras Fisioter.
2004;8(3):207-13.

Carnethon MR, Liao D, Evans GW, Cascio WE, Chambless LE, Heiss G. Correlates of
the shift in heart rate variability with an active postural change in a health population
sample: The Atherosclerosis Risk In Communities study. Am Heart J. 2002;143(5):808-
13.



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

75

Dishman RK, Nakamura Y, Garcia ME, Thompson RW, Dunn AL, Blair SN. Heart rate
variability, train anxiety, and perceived stress among physically fit men and woman. Int J
Psychophysiol. 2000;37(2):121-33.

Kropf, S.P. et al. Doenca de Chagas: A construcdo de um tato cientificio e de um
problema de saude publica no Brasil. Ciéncias e Saude Coletiva, Rio de Janeiro: v:5, n.2,
347-365, 2000.

Fletcher GF, Balady G, Froelicher VF, Hartley LH, Haskell WL, Polloock ML - AHA
Medical/Scientific Statement. Exercise Standards. Circulation 1995; 91: 580-615.

Fletcher GF, Blair SN, Blumenthal J et al - Statement on exercise: benefits and
recommendation for physical activity programs for all Americans. Circulation 1992; 86:
340-4.

Steinacker JM, Liu Y, Muche R, Koenig W, Hahmann H, Imhof A, Kropf C, Brandstetter
S, Schweikert B, Leidl R, Schiefer DH. Long term effects of comprehensive cardiac
rehabilitation in an inpatient and outpatient setting. Swiss Med Wkly. 2011,
6;140:w13141.

Kropf, S.P. et al. Doenga de Chagas: A construgdo de um tato cientificio e de um
problema de salde pablica no Brasil. Ciéncias e Salude Coletiva, Rio de Janeiro: v:5, n.2,
347-365, 2000.

Chagas C - The discovery of Trypanosoma cruzi and of American Trypanosomiasis.
Mem Inst Oswaldo Cruz 1922; 15: 1.

Ming M, Ewen ME, Pereira ME, et al - Trypanosome invasion of mammalian cells

requires activation of the TGF beta signaling pathway. Cell 1995; 82: 287-9.

Marin-Neto JA, Simdes MV, Maciel BC - Specific diseases: cardiomyopathies
andpericardial diseases. Other cardiomyopathies. In: Yusuf S, Cairns J, Camm J, Fallen
E, Gersh BJ, eds. - Evidence Based Cardiology. London, GB: BMJ Books, Brit Med
Association, 1998: 744-61.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Steinacker%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Liu%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Muche%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Koenig%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hahmann%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Imhof%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kropf%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brandstetter%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brandstetter%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schweikert%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Leidl%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schiefer%20DH%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Swiss%20Med%20Wkly.');

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

76

lanni BM, Mady C - The indeterminate form of Chagas’disease. Myths vs facts. Arq Bras
Cardiol 1997; 68: 147-8.

Ribeiro AL, Rocha MO - Indeterminate form of Chagas’ disease: considerations about

diagnosis and prognosis. Rev Soc Bras Med Trop 1998; 31: 301-14.

Simbes MV, Soares FA, Marin-Neto JA - Severe myocarditis and esophagitis, during

reversible long standing Chagas’disease recrudescence in immunocompromised host. Int

J Cardiol 1995; 49: 271-3.

Sartori AM, Shikanai-Yasuda MA, Amato Neto V, Lopes MH - Follow-up of 18 patients
with human immunodeficiency virus infection and chronic Chagas’disease, with
reactivation of Chagas’disease causing cardiac disease in three patients. Clin Infect Dis

1998; 26: 177-9.

Ferreira MS, Nishioka S de A, Silvestre MT, Borges AS, Nunes-Araujo FR, Rocha A -
Reactivation of Chagas’ disease in patients with AIDS: report of three new cases and

review of the literature. Clin Infect Dis 1997; 25: 1397-400.

Sartori AM, Lopes MH, Benvenuti LA, et al - Reactivation of Chagas’ disease in a
human immunodeficiency virus-infected patient leading to severe heart disease with a late
positive direct microscopic examination of the blood. Am J Trop Med Hyg 1998; 59:
784-6.

Dias, JCP. Globalizacao, iniquidade e doenca de Chagas. Cad. Saude Publica, v.23,
supl.1, p. S13-22, 2007.

Barbosa, PRB. The oral transmission of Chagas’disease: an acute form of infection

responsible for regional outbreaks. Int. J. Cardiol., v112, p.b132-133, 2006.

Parada H, Carrasco HA, Afiez N, Fuenmayor C, Inglessis | - Cardiac involvement is a
constant finding in acute Chagas’ disease: a clinical, parasitological and histopathological

study. Int J Cardiol 1997; 60: 49-54.



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

77

Dias JCP - Cardiopatia chagasica: Historia Natural. In: Cancado JR, Chuster M, eds.
Cardiopatia Chagasica. Belo Horizonte, MG: Fundacdo Carlos Chagas de Pesquisa
Meédica, 1985: 99-113.

Rassi, A; Rassi A, Jr; Rassi, S.G. Fase aguda in: Trypanossoma cruzi e Doenca de
Chagas. 2 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2000. P. 231-245.

Prata, A. Clinical and epidemiological aspects of Chagas’disease. Lancet Infect. Dis., v.1,
p. 92-100, 2001.

Punukollu, G; Gowda, R. M.; Khan, I. A. et al. Clinical aspects of the Chagas heart
disease. Int. J. Cardiol., v.115, p. 495-501, 2003.

Cubillos-Garzon, L.A.; Casas, J.P.; Morillo, C.A.; Baustita, L.E. Congestive Heart failure
in Latin America: the next epidemic. American Heart Journal, 147, p. 412-417, 2004.

Lauria-Pires, L.; Braga, M.S.; Vexenat, A.C.; Nitz, N.; Simfes-Barbosa, A.; Tinoco,
D.L.; Teixeira, A.R. Progressive chronic Chagas heart tem years after treatment with anti-
Trypanossoma cruzi nitroderivatives. The American Journal of Tropical Medicine and
Hygiene, 63, p.111-118, 2000.

Ferreira, R.C.; lanni, B.M.; Abel, L.C.; Buck, P.; Mady, C.; Kalil, J.; Cunha-Neto, E.
Incresead plasma levels of tumor necrosis factor-alpha in asymptomatic/

“indeterminate”’and Chagas disease cardiomyopathy patients. Memdrias do Instituto
Oswaldo Cruz, 98, p. 407-411, 2003.

Rassi, A; Rassi A, Jr; Rassi, S.G. Sudden death in Chagas disease. Arquivos Brasileiros
de Cardiologia, 76, p.75-96, 2001.

Macedo, V. Indeterminate form of Chagas disease. Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz,
94 supl., 1, p. 311-316, 1999.

Henrich WL: Autonomic insufficiency. Arch. Int. Med. 1982, 142: 339-344.

Natelson BH: Neurocardiology. An interdisciplinary area for the 80s. Arch. Neurol. 1985,
42:178-184.



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

78

McLeod JG, Tuck RR: Disorders of the autonomic nervous system: Part 1.
Pathophysiology and clinical features. Ann. Neurol. 1987, 21: 419-430.

Appel ML, Berger RD, Saul JP, Smith JM, Cohen RJ: Beat to beat variability in

cardiovascular variables: noise or music? J. Am. Coll. Cardiol. 1989, 14:1139-1148.

Amorim DS, Mango JC, Gallo Jr L, Marin-Neto JA: Chagas’ heart disease as an
experimental model for studies of cardiac autonomic function in man. Mayo Clin. Proc.
1982, 57 (suppl): 48-60.

Gallo Jr L, Maciel BC, Mango JC, Marin-Neto JA: Limitations of facial immersion as a
test of parasympathetic activity in man. J. Physiol. (London) 1988, 396: 1-10.

Jungueira Jr LF: Ambulatory assessment of cardiac autonomic function in Chagas' heart
disease patients based on indexes of R-R interval variation in the Valsalva maneuver.
Braz. J. Med. Biol. Res. 1990, 23: 1091-1102.

Bennett T, Farquhar IK, Hosking DJ, Hampton JR: Assessment of methods for estimating
autonomic nervous control of the heart in patients with diabetes mellitus. Diabetes 1978,
27:1167- 1174,

Ewing DJ, Martyn CN, Young RJ, Clarke BF: The value of cardiovascular autonomic
function tests: 10 years experience in diabetes. Diabetes Care 1985, 8: 491-498.

Eckberg DL, Drabinsky M, Braunwald E: Defective cardiac parasympathetic control in
patients with heart disease. New Engl. J. Med. 1971, 285: 877-883.

Lombardi F, Sandrone G, Pernpruner S, Sala R, Garimoldi M, Cerutti S, Baselli G,
Pagani M, Malliani A: Heart rate variability as an index of sympathovagal interaction
after acute myocardial infarction. Am. J. Cardiol. 1987, 60: 1239-1245.

Trimarco B, Volpe M, Ricciardelli B, Vigorito C, De Luca N, Sacca V, Condorelli M:
Valsalva maneuver in the assessment of baroreflex responsiveness in borderline

hypertensives. Cardiology 1983, 70: 6-14.



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

79

Akselrod S, Lishner M, Oz O, Bernheim, Ravid M: Spectral analysis of fluctuations in
heart rate: an objective evaluation of autonomic nervous control in chronic renal failure.
Nephron 1987; 45: 202-206.

Malliani A, Pagani M, Lombardi F, Cerutti S: Cardiovascular neural regulation explored
in the frequency domain. Circulation 1991, 84: 482-492.

Jungueira Jr LF: Sobre o possivel papel da disfunc¢do autonémica cardiaca na morte stbita
associada a doenca de Chagas. Arg. Bras. Cardiol. 1991, 56: 429-434.

Stein PK, Bosner MS, Kleiger RE: Heart rate variability: A measure of cardiac autonomic
tone. Am. Heart J. 1994, 127: 1376-1381.

Barron HV, Lesh MD: Autonomic nervous system and sudden cardiac death. J. Am. Coll.
Cardiol. 1996, 27: 1053-1060.

Saul JP, Arai Y, Berger RD, Lilly LS, Colucci WS, Cohen RJ: Assessment of autonomic
regulation in chronic congestive heart failure by heart rate spectral analysis. Am. J.
Cardiol. 1988, 61: 1292-1299.

Pagani M, Malfatto G, Pierini S, Casati R, Masu AM, Poli M, Guzzetti S, Lombardi F,
Cerutti S, Malliani A. Spectral analysis of heart rate variability in the assessment of
autonomic diabetic neuropathy. J. Auton. Nerv. Syst. 1988, 23: 143-153.

Henrich WL: Autonomic insufficiency. Arch. Int. Med. 1982, 142: 339-344.

Sapire DW, Casta A: Vagotonia in infants, children, adolescents and young adults. Int. J.
Cardiol. 1985, 9: 211-222.

Dixon EM, Kamath MV, McCartney N, Fallen EL: Neural regulation of heart rate
variability in endurance athletes and sedentary controls. Cardiovascv. Res. 1992, 26: 713-
719.



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

80

Kleiger RE, Miller JP, Bigger JT, Moss AJ and the Multicenter Post-Infarction
Research Group - Decreased heart rate variability and its association with
increased mortality after myocardial infarction. Am J Cardiol 1987; 59: 256-62.

Bigger JT, Fleiss JL, Steinman RC, Rolnitzky LM, Kleiger RE, Rottman JN -
Frequency domain measure of heart period variability and mortality after

myocardial infarction. Circulation 1992; 85: 164-71.

Malik M, Camm AJ - Heart Rate Variability. 1% ed. Armonk: Futura, 1995: 543.

Moraes RSF, Ferlin EL - Variabilidad de la frecuencia cardiaca. Utilidad del
analisis espectral para evaluar el sistema nervioso autbnomo. Rev Arg Cardiol
1992; 60: 77-80.

Tsuji H, Larson MG, Venditti FJ et al - Impact of reduced heart rate variability on
risk for cardiac events. Circulation 1996; 94: 2850-5.

Mortara A, La Rovere MT,Pantaleo P et al - Relationship between baroreceptor
sensitivity and sympathetic oscillations of heart rate variability in congestive heart
failure. Eur Heart J 1994; 15(suppl): 442.

Saul JP - Beat-to-beat variations of heart rate reflect modulation of cardiac
autonomic outflow. NIPS 1990; 5: 32-7.



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

81

Malliani A, Pagani M, Lombardi F, Cerutti S - Cardiovascular neural regulation

explored in the frequency domain. Circulation 1991; 84: 482-92.

Task Force of the European Society of Cardiology and the North American
Society of Pacing and Electrophysiology. Heart rate variability: standards of
measurement, physiological interpretation and clinical use. Circulation 1996; 93:
1043-65.

Phyllis KS, Matthew SB, Robert EK, Brooke MC - Heart rate variability: A
measure of cardiac autonomic tone. Am Heart J 1994; 127: 1376-81.

Floras, J.S. Clinical aspects of sympathetic activation and parasympathetic withdrawal in
heart failure. J Am Coll Cardiol, 22 (A): 72-84, 1993.

Francis, G.S. et al. Plasma norepinephrine, plasma rennin activity, and congestive heart
failure: relations to survival and the effects of therapy in V-HeFTII. Circulation 87: 140-
8, 1993.

Coats, AJS et al. Effects of physical training in chronic heart failure. Lancet, 335:63-66,
1990.

Baranowski, R; Piotrowska, M; Piotrowicz, R. Variable Effects of Physical Training of
Heart Rate Variability, Heart Rate Recovery, and Heart Rate Turbulence in Chronic Heart
Failure. Pacing and clinical electrophysiology, 32 (s1):S113 , 20009.

The Criteria Committee of New York Heart Association. Nomenclature and Criteria for
Diagnosis of Diseases of Heart and Great Vessels. 9 ed. Boston, Mass Little, Brown &
Co., 1994: 253-256.


http://buscador.periodicos.capes.gov.br/V/VAITGFQL1EFAUEF35BCL96VAD6CVEKPE52YBLFVQYJ6VRJMJIG-86715?func=lateral-link&doc_number=021437866&line_number=0009
http://buscador.periodicos.capes.gov.br/V/VAITGFQL1EFAUEF35BCL96VAD6CVEKPE52YBLFVQYJ6VRJMJIG-86590?func=meta-3-next&set-entry=000003
http://buscador.periodicos.capes.gov.br/V/VAITGFQL1EFAUEF35BCL96VAD6CVEKPE52YBLFVQYJ6VRJMJIG-86590?func=meta-3-next&set-entry=000003
http://buscador.periodicos.capes.gov.br/V/VAITGFQL1EFAUEF35BCL96VAD6CVEKPE52YBLFVQYJ6VRJMJIG-86590?func=meta-3-next&set-entry=000003
http://buscador.periodicos.capes.gov.br/V/VAITGFQL1EFAUEF35BCL96VAD6CVEKPE52YBLFVQYJ6VRJMJIG-86590?func=meta-3-next&set-entry=000003
http://buscador.periodicos.capes.gov.br/V/VAITGFQL1EFAUEF35BCL96VAD6CVEKPE52YBLFVQYJ6VRJMJIG-86590?func=meta-3-next&set-entry=000003
http://buscador.periodicos.capes.gov.br/V/VAITGFQL1EFAUEF35BCL96VAD6CVEKPE52YBLFVQYJ6VRJMJIG-86590?func=meta-3-next&set-entry=000003
http://buscador.periodicos.capes.gov.br/V/VAITGFQL1EFAUEF35BCL96VAD6CVEKPE52YBLFVQYJ6VRJMJIG-86590?func=meta-3-next&set-entry=000003
http://buscador.periodicos.capes.gov.br/V/VAITGFQL1EFAUEF35BCL96VAD6CVEKPE52YBLFVQYJ6VRJMJIG-86590?func=meta-3-next&set-entry=000003

82

99. Goldman L, Hashimoto B, Cook EF, Loscalzo A. Comparative reproducibility and
validity of systems for assessing cardiovascular functional class: advantages of a new
specific activity scale. Circulation, 64: 1227 - 1234, 1981.

100. Smithm WM. Epidemiology of congestive heart failure. Am J Cardiol, 55: 3-8, 1995.

101. Myers, J & Froelicher, V. Hemodinamic determinants of exercises capacity in chronic
heart failure. Annals of Internal Medicine, 115 (5): 337-386, 1991.

102. Harrington, D & Coats, AJS. Skeletal muscle abnormalities and evidence for their role in
symptom generations in chronic heart failure. Eur Heart J, 18: 1865-1875, 1997.

103. Afzal, A et al. Exercise training in heart failure. Prog Cardiovasc Dis, 41: 175-190,
1998.

104. Levine et al. Elevated circulating levels of tumor necrosis factor in sever chronic heart
failure. N Engl J Med, 323: 236-241, 1990.

105. Mannm, D.L & Young, J.B. Basic mechanisms of congestive heart failure. Role of
cytokines. Chest, 105: 897, 1994.

106. Gaffney, T.E. & Braunwald, E. Importance of the adrenergic nervous system in the
support of circulatory function in patients with congestive heart failure. Ann J Med 34:
320-324, 1987.

107. Ferguson, D.W. et al. Selective impairment if baroreflex-mediated vasoconstrictor

responses un patients with ventricular dysfunction. Circulation 69 (3): 451-460, 1984.

108. Mohanty, P.K. et al. Neurohumoral and hemodynamics effects of lower body negative

pressure in patiens with congestive heart failure. Am Heart J, 118: 78-85, 1989.

109. Scheier, R.W. & Abrahan, W.T. Hormones and hemodynamics in heart failure. N Engl J
Med 341: 577-587, 1999.

110. Weber, K. et al. Collagen remodeling in heart failure. Circ Res 62: 757, 1988.



111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

83

Sharma, R. & Davidoff, M.N. Oxidative stress and endothelial dysfunction in heart
failure. Congest Heart Fail 8 (3): 165-172, 2002.

North TC, McCullagh P, Tran ZV. Effect of exercise on depression. Exerc Sport Sci Rev
1990;18:379-415.

Sinoway LI. Effect of conditioning and deconditioning stimuli on metabolically
determined blood flow in humans and implications for congestive heart failure. Am J
Cardiol 1988;62:45E--8E.

Nakamura M, Ishikawa M, Funakoshi T, Hashimoto K, Chiba M, Hiramori K. Attenuated
endothelium dependent peripheral vasodilation and clinical characteristics in patients with
chronic heart failure. Am Heart J, 128:1164-9,1994.

McKelvie RS, Teo KK, Roberts R, McCartney N, Humen D, Montague T, et al. Effects
of exercise training in patients with heart failure: the ExerciseRehabilitation Trial
(EXERT). Am Heart J 2002;144:23-30.

Dall’Ago P, Chiappa GRS, Guths H, Stein R, Ribeiro JP. Inspiratory muscle training in
patients with heart failure and inspiratory muscle training. J Am Coll Cardiol
2006;46:747-63.

Belardinelli R, Georgiou D, Cianci G, Purcaro A. Randomized, controlled trial of long-
term moderate exercise training in chronic heart failure: effects on functional capacity,

quality of life, and clinical outcome. Circulation 1999;99:1173-82.

Hambrecht R, Fiehn E, Weigl C, Gielen S, Hamann C, Kaiser R, et al. Regular physical
exercise corrects endothelial dysfunction and improves exercise capacity in patients with
chronic heart failure. Circulation 1998;98:2709— 15.

Ferraz AS, Bocchi EA, Guimardes GV, Meneghelo RS, Umeda Il, Sousa JE. Low
intensity is better than high intensity exercise training in chronic heart failure patients
concerning pulmonary ventilation, brain natriuretic peptide, and quality of life evaluation:
A prospective randomized ,study. J Am Coll Cardiol 2003; 41:182A.



84

120. Smart N, Marwick TH. Exercise training for patients with heart failure: a systematic
review of factors that improvemortality and morbidity. Am J Med 2004;116:693—706.

121.Silva MS, Bocchi EA, Guimaraes GV, Padovani CR, Silva MH, Pereira SF, ET al.
Benefits of exercise training in the treatment of heart failure: study with a control group.
Arq Bras Cardiol. 2002;79:351-62.

122. Whellan DJ, O’Connor CM, Lee KL, Keteyian SJ, Cooper LS, Ellis SJ, et al. Heart
Failure and a controlled trial investigating outcomes of exercise training (HF-Action):
design and rationale. Am Heart J 2007 153:201-11.

123.Sousa L, Botoni F,A; Britto R,R; Rocha M,O; Teixeira A,L Jr; Teixeira M,M;
Reis A,M; Oliveira B,M; Ribeiro A,L. Six-minute walk test in Chagas
cardiomyopathy. Int J Cardiol., 2008;125(1):139-41.

124.0Oliveira, FP; Pedrosa, RC. Ventilatory response during exercise among chronic
Chagas cardiopathy patients. Sao Paulo Med J. 2006;124(5):280-4.

125.Montes de Oca M; Torres S,H; Loyo JG; Vazquez F; Hernandez N; Anchustegui
B; Puighd JJ. Exercise performance and skeletal muscles in patients with
advanced Chagas disease. Chest. 2004 (4):1306-14.

126.0liveira F,P; Pedrosa R,C; Giannella-Neto, A. Gas exchange during exercise in
different evolutional stages of chronic Chagas' heart disease. Arq Bras Cardiol.
2000; 75(6):481-98.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Botoni%20FA%22%5BAuthor%5D

85

127.Mady, C; lanni, B,M; Arteaga, E; Salemi, V,M; de Carvalho, F,C. Maximal
functional capacity in patients with Chagas' cardiomyopathy without congestive
heart failure. J Card Fail. 2000; 6(3):220-4.

128.Lima MM, Rocha MO, Nunes MC, Sousa L, Costa HS, Alencar MC, Britto RR,
Ribeiro AL. A randomized trial of the effects of exercise training in Chagas
cardiomyopathy. Eur J Heart Fail. 2010; 12(8): 866-73.

129.UDNP/ WORLD BANK/ WHO-TDR. Report of the meeting on longitudinal
epidemiological studies on Chagas Disease (DOC-TDR/ EPICHALES/ 83.1).
1983.

130. UDNP/ WORLD BANK/ WHO-TDR. Special program for research and training
in tropical disease. Work plan for Chagas Disease Workplan for social economic
research. 1986.

131.Frasch ACC, Cazzulo JJ, Aslund L, Petterson U. Comparasion of genes incoding
Trypanossoma cruzi antigens. Parasitology Today. 1991; 7: 148-151.

132.Moncayo A, Luquetti AO. Multicentre Double blind study for evaluation of
Trypanossoma cruzi defined antigens as diagnostic reagents. Memorias do
Instittuto Oswaldo Cruz. 1990; 85: 489-495.

133. Camargo ME, Takeda GKF. Diagnostico de laboratorio. In: Brener & Andrade
(Orgs). Trypanossoma cruzi e Doenca de Chagas. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 1979. p. 173.



86

134. Rose G, Blackburn H, Gillium RF, Prineas RJ. Cardiovascular survey methods.

World Health Organization, Monograph series, 56. 1982.

135.Maguire JH, Molt KE, Souza JAA, Almeida EC, Ramos NB, Guimardes AC.
Eletrocardiographic classification and abbreviated lead system for population
basead studies of Chagas Disease. Bulletin Pan American Health Organization.
1982, 16: 47-58.

136.Carrasco GHA. Diagnostico de dano miocardico em la Enfermedad de Chagas.
Meérida: Cosenjo de Publicaciones de la Universidad de Los Andes. 1983.

137. Feigenbaum H, Ryan T, Armstrong WF. Prospective evaluation of the left main
coronary artery using digital two-dimensional echocardiography. J Am Coll
Cardiol. 1986; 7 (4): 807-12.

138. Teicholz Le, Kreulen T, Herman MV, Gorlin R. Problems in echocardiographic
volume determinations: Echocardiographic — angiographic correlations in the
presence or absence of asynergy. The American Journal of Cardiology, 1976; 37:
7-11.

139.Costa RVC, Carreira MAMQ. Ergometria: ergoespirometria, cintilografia e
ecocardiografia de esforgo. S&o Paulo: Editora Atheneu, 2007.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Feigenbaum%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ryan%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Armstrong%20WF%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Am%20Coll%20Cardiol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Am%20Coll%20Cardiol.');

87

140. Wasserman K, Whipp BJ, Koyal SN, Beaver WL - Anaerobic threshold and

resespiratory gas exchange during exercise. J Physiol 1973; 35: 236.

141.Scanavacca M, Sosa E, D'Avila A, Bellotti G, Pilleggi F. Radiofrequency catheter

142.

143.

144,

145.

146.

147.

ablation of ventricular tachycardia guided by nonsurgical epicardial mapping in
chronic Chagasic heart disease. Pacing Clin Electrophysiol. 1999; 22 (1 Pt 1):128-
30.

Parmley WW - President’s page position report on cardiac rehabilitation. J Am Coll
Cardiol 1986; 7: 451-3.

Keteyian SJ, Levine AB, Brawner CA, Kataoka T, Rogers FJ, Schairer JR et al. Exercise
training in patients with heart failure. A randomized, controlled trial. Ann Intern Med.
1996; 15;124(12):1051-7.

Belardinelli R, Georgiou D, Cianci G, Purcaro A. Randomized, controlled trial of long-
term moderate exercise training in chronic heart failure: effects on functional capacity,
quality of life, and clinical outcome. Circulation. 1999; 9; 99(9):1173-82.

Horning B, Maier V, Drexler H. Physical training improves endothelial function in
patients with chronic heart failure. Circulation, 1996; 93: 210-214.

Hambrecht R, Gielen S, Linke A, Fiehn E, Yu J, Walther C, Schoene N, Schuler G.
Effects of exercise training on left ventricular function and peripheral resistance in
patients with chronic heart failure: A randomized trial. JAMA. 2000; 21;283(23):3095-
101.

Piepoli MF, Davos C, Francis DP, Coats AJ; ExTraMATCH Collaborative. Exercise
training meta-analysis of trials in patients with chronic heart failure (ExTraMATCH).
BMJ. 2004; 24;328(7433):189. Epub 2004 Jan 16.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Scanavacca%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sosa%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22D%27Avila%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bellotti%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pilleggi%20F%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Pacing%20Clin%20Electrophysiol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Keteyian%20SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Levine%20AB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brawner%20CA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kataoka%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rogers%20FJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schairer%20JR%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Ann%20Intern%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Belardinelli%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Georgiou%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cianci%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Purcaro%20A%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Circulation.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hambrecht%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gielen%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Linke%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fiehn%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yu%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Walther%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schoene%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schuler%20G%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'JAMA.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Piepoli%20MF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Davos%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Francis%20DP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Coats%20AJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22ExTraMATCH%20Collaborative%22%5BCorporate%20Author%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'BMJ.');

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

88

Carney RM, Freedland KE, Stein PK, Miller GE, Steinmeyer B, Rich MW, et al. Heart
rate variability and markers of inflammation and coagulation in depressed patients with
coronary heart disease. J Psychosom Res. 2007;62(4):463-7.

Paschoal MA, Volanti VM, Pires CS, Fernandes FC. Variabilidade de frequéncia cardiaca
em diferentes faixas etarias. Rev Bras Fisioter. 2006;10(4):413-9.

Lopes FL, Pereira FM, Reboredo M, Castro TM, Vianna JM, Novo Junior JM, et al.
Reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca em individuos de meia-idade e o efeito
do treinamento de forga. Rev Bras Fisioter. 2007;11(2):113-9.

Neves VF, Silva de Sa4 MF, Gallo L Jr, Catai AM, Martins LE, Crescéncio JC, et al.
Autonomic modulation of heart rate of young and postmenopausal women undergoing
estrogen therapy. Braz J Med Biol Res. 2007;40(4):491-9.

Menezes Jr S, Queiroz CFM, F. P. Carzola, Dourado J C, Carvalho WL. Variabilidade da
Freqliéncia Cardiaca em Pacientes com Doenca de Chagas. Reblampa 2000 13(3): 139-
142.

Resende LAPR, Carneiro ACF, Ferreira BDC, Silva RAG, Silva VJID, Correia APD.
Andlise temporal da variabilidade da freqliéncia cardiaca no estado basal em idosos
chagasicos na forma indeterminada em area endémica. Revista da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical, 2003; 36(6):703-706.

Cunha AB., Cunha DM. , Pedrosa RC. , Flammini F, Silva AJR. , Saad EA,
Kopiler DA. Norepinephrine and Heart rate variability: A marker of dysautonomia in
chronic Chagas cardiopathy. Revista Portuguesa de Cardiologia, 2003; 22 (1): 29-52.

Ribeiro AL, Campos MS, Baptista LM, de Sousa MR. The Valsalva maneuver in
Chagas disease patients without cardiopathy. Clin Auton Res. 2010 Apr;20(2):79-83.


http://www.refdoc.fr/?traduire=en&FormRechercher=submit&FormRechercher_Txt_Recherche_name_attr=auteursNom:%20(CLNHA)
http://www.refdoc.fr/?traduire=en&FormRechercher=submit&FormRechercher_Txt_Recherche_name_attr=auteursNom:%20(CUNHA)
http://www.refdoc.fr/?traduire=en&FormRechercher=submit&FormRechercher_Txt_Recherche_name_attr=auteursNom:%20(PEDROSA)
http://www.refdoc.fr/?traduire=en&FormRechercher=submit&FormRechercher_Txt_Recherche_name_attr=auteursNom:%20(FLAMMINI)
http://www.refdoc.fr/?traduire=en&FormRechercher=submit&FormRechercher_Txt_Recherche_name_attr=auteursNom:%20(SILVA)
http://www.refdoc.fr/?traduire=en&FormRechercher=submit&FormRechercher_Txt_Recherche_name_attr=auteursNom:%20(SAAD)
http://www.refdoc.fr/?traduire=en&FormRechercher=submit&FormRechercher_Txt_Recherche_name_attr=auteursNom:%20(KOPILER)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Campos%20MS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baptista%20LM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Sousa%20MR%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Auton%20Res.');

89



90



91



92



93



94



