Carta ao Editor

Comprometimento Parassimpatico no Estagio Pré-clinico da Doenca

de Chagas Cronica

Parasympathetic Impairment in the Preclinical Stage of Chronic Chagas Disease

Reinaldo B. Bestetti, Augusto Cardinalli Neto, Paulo R. Nogueira

Universidade de Ribeirao Preto, Ribeirao Preto, SP; Hospital de Base de Sdo José do Rio Preto, Sao José do Rio Preto, SP - Brasil

Caro Editor,

Lemos, com grande interesse, o trabalho de Vasconcelos
e Junqueira-Janior', que mostraram ocorrer alteragoes
simpaticas e parassimpdticas em pacientes portadores de
cardiopatia chagdsica crénica sem disfungao sistélica do
ventriculo esquerdo. Tais alteragoes foram observadas na
variabilidade da frequéncia cardfaca nos dominios de tempo
e frequéncia. Os autores concluiram que “é improvavel que
a acentuada disfuncao autonémica cardiaca trate meramente
de um fendmeno secundario a um leve distdrbio ventricular
mecanico”. Concordamos.

Demonstramos que apenas comprometimento parassimpatico
pode ser observado na variabilidade da frequéncia cardiaca
no dominio de frequéncia em pacientes chagasicos cronicos
sem disfungao sistélica do ventriculo esquerdo?. Estudamos
97 pacientes, e a fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
mostrou-se semelhante em pacientes com e sem
comprometimento parassimpatico. Entretanto, 8 (8%)
dos 97 pacientes sem alteragdes no eletrocardiograma
de 12 derivacoes e sem disfuncao sistolica do ventriculo
esquerdo a ecocardiografia apresentavam comprometimento
parassimpatico. Em contraste, nao foi observado desarranjo
simpéatico em nenhum dos pacientes com eletrocardiograma
de 12 derivagoes e ecocardiogramas normais. No entanto, em
pacientes com cardiopatia chagasica crénica, como observado
no estudo de Vasconcelos e Junqueira-Jdnior, a proporgao de
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disfungao simpatica e parassimpatica foi similar a encontrada
em nosso estudo.

O fato de que o acometimento parassimpatico isolado
pode ser observado em chagdsicos crénicos em estagio pré-
clinico sugere que o desarranjo parassimpatico desempenha
papel na patogénese da cardiopatia chagdsica cronica. De
fato, ja foi demonstrado que o dano parassimpdtico induz
miocardiopatia cronica experimentalmente®. Portanto,
independentemente da presenca de desarranjo simpatico no
estagio pré-clinico, conforme demonstrado por Vasconcelos
e Junqueira-Jnior, a retirada parassimpdtica precoce durante
a evolugao clinica da doenga de Chagas, com consequente
elevacdo do fator de necrose tumoral miocardico, espasmo
microvascular, agregagao plaquetaria e necrose/isquemia
miocardica, pode desempenhar um papel causal na
patogénese da cardiopatia chagasica.

A presenga de comprometimento parassimpético precoce
também pode ser responsavel pelos efeitos benéficos do
tratamento com betabloqueadores, experimentalmente* e
em pacientes portadores de cardiopatia chagasica®. Assim,
acreditamos que os dados fornecidos por Vasconcelos
e Junqueira-Jinior reforcam a ideia de que a disfungao
autonoémica é um fendmeno primdrio e ndo deve mais ser
considerada fendmeno secundario a disfungao sistélica do
ventriculo esquerdo.

Acreditamos que um estudo de coorte prospectivo
longitudinal seja imprescindivel para avaliar se o
comprometimento parassimpatico, conforme detectado
pela variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio de
frequéncia, tem uma relagdo causal com o aparecimento de
miocardiopatia em pacientes chagdsicos cronicos.
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Carta-resposta

Agradecemos o interesse de Gerbi e cols. pela leitura
de nosso artigo, bem como por sua contribuicio com os
comentarios fundamentados nos dados que publicaram
recentemente’. Esses dados reforcam nossa teoria de que
a disfuncao cardiaca autonémica na doenga de Chagas
parece ser um fendmeno primdrio de intensidade varidvel
sem uma relacdo estrita de causa e efeito com o distarbio
contratil progressivo?.

Nos primeiros estudos sobre cardiopatia chagdsica, os
distdrbios autonémicos ja eram considerados causa das
alteragbes mecanicas progressivas do coragao. A semelhanca
do mecanismo da doenga digestiva, em que se provou que a
denervacgao parassimpatica € a causa da dilatagao do es6fago
e de segmentos do intestino, a depressao parassimpatica
associada a um aumento relativo da atividade simpatica
seria o determinante da hipertrofia e dilatacao cardiaca’. No
entanto, esse conceito nao foi sustentado por vérios estudos
subsequentes que concluiram a alteragdo contratil progressiva
do coragao depende criticamente da subjacente inflamagao
fibrética cronica evolutiva do miocardio*°. Portanto, a
denervagao autonémica e consequente disttrbio do controle
neural do coragdao ndo parecem ser uma causa direta da
disfuncao contratil>®-1°,

Estudos com '*| -metaiodobenzilguanidina, para
avaliar a inervagao simpatica'"'?, e com 2°' tdlio, para
avaliar a perfusio miocardica, mostraram uma associagao
entre a denervacao simpatica e a redugao da perfusao e
disfungao sistélica segmentar em chagasicos sem evidéncia
de acometimento cardiaco por métodos convencionais,
sugerindo que a disfungao simpdtica poderia preceder a
alteragao contrétil. Em um estudo correlativo funcional em
individuos chagasicos, observamos que os distirbios contrétil,
elétrico e autondmico — detectados respectivamente por
ecocardiograma, eletrocardiograma convencional e manobra
de Valsalva — ocorreram isoladamente ou em associagao em
quaisquer das formas clinicas da doenca. Por outro lado,
alguns chagdsicos ndo mostraram evidéncias de nenhum
desses disttrbios™. Esses achados sugerem que os distdrbios
funcionais do coracao nao estao necessariamente relacionados
entre si com base em uma relagao causal.
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Em outras palavras, o acometimento autonémico,
principalmente o parassimpatico, pode ocorrer isoladamente
sem alteragao contrétil, em associacao com essa alteracao, ou
mesmo estar ausente na presenga ou auséncia de distirbio
mecanico. Essas possibilidades de relagao entre as duas fungdes
cardiacas sao observadas particularmente na forma cardiaca
da doenca. Na forma indeterminada ou pré-clinica, essas
possibilidades sdo mais dificeis de serem percebidas porque
nao podem ser detectadas manifestacbes ostensivas da doenga
cardiaca. Portanto, ndo se pode estabelecer a relacao entre as
disfungdes autonodmica e contratil em termos de causa e efeito
em nenhuma das duas diregdes'. Esse conceito é reforgado
por outros estudos demonstrando que a disfuncao autondmica
cardiaca é um fendmeno precoce e independente da alteragao
contrdtil>”'*'> incluindo o trabalho recente de Gerbi e cols.,
que, da mesma forma, nao detectou nenhuma relagao entre
os dois disttrbios e usou também a andlise da variabilidade da
frequéncia cardiaca para caracterizar o status autonémico’.

Entretanto, quando ambos os disttrbios estdo presentes
simultaneamente, a disfungao autonémica pode influenciar
a disfuncdo contratil, considerando a agao regulatéria
relevante do sistema nervoso autonémico sobre a fungao
miocardica, mas nao como relacao de causa e efeito. De fato,
é fisiologicamente |6gico considerar que o sistema nervoso
autdnomo como controlador funcional deve exercer efeito na
fungdo miocdrdica enquanto estrutura controlada. Apenas na
situagdo de faléncia cardiaca é que a disfungao autonémica,
geralmente e secundariamente, resulta dessa sindrome, no
contexto de sua fisiopatologia.

Por fim, pelas varias observagdes convincentes, concordamos
que estudos prospectivos longitudinais bem controlados devem
ser realizados para esclarecer a relagdo entre os disttrbios
autondmico e contrdtil na evolugao da doenga de Chagas'.
No entanto, esses estudos sdo uma tarefa dificil em nosso
meio. Talvez a melhor forma de realiza-los seja em uma area
endémica de doenga de Chagas supervisionada, em que os
pacientes possam ser acompanhados por um longo periodo.

Atenciosamente,

Daniel Franca Vasconcelos
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