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No Brasil, até o momento, a doenga de Chagas (DC) ainda
é um grande problema de satde publica e causa frequente de
cardiomiopatia chagdsica cronica (CCC) e acidente vascular
cerebral (AVC)." Ainda é a principal causa de DALYs — anos de
vida ajustados por incapacidade (em 2016, de 141.640), uma
medida de perda de satde devido a carga de doengas fatais
e nao fatais.> A doenga de Chagas esta fortemente associada
ao AVC embdlico associado a doenga de Chagas (AVC-DC)*
com uma incidéncia que varia de 0,56 a 2,67 por 100 pessoas/
ano.** Esta intimamente relacionado a presenca de CCC.* O
diagnostico de DC pode ser estabelecido apds ocorréncia de
AVC em cerca de 40% dos pacientes. Classicamente, a causa
de AVC-DC era considerada cardioembdélica, com trombo
intracardiaco resultante de funcao ventricular deficiente e arritmia
atrial. Os fatores de risco para AVC-DC incluem aneurisma
apical, trombo de ventriculo esquerdo (VE), dilatacao atrial
importante, disfungao sistélica de VE, idade avancada e arritmia
atrial®. Embora seja verdade que a maioria dos AVC-DC é
tromboemboélica, outros tipos, incluindo a doenga de pequenos
vasos, entre outras (aterosclerose e AVC criptogénico), tém sido
observadas.” Hipdteses sobre os mecanismos desses AVCs nao
cardioembdlicos incluem a presenga de disfungdo autondmica
na maioria ou em todos os pacientes com CCC em estagios
diversos.® Com relagao a disfungao autonoémica, nosso grupo
mostrou que pacientes com CCC, mesmo em estdgios iniciais
e sem disfungdo cardiaca, apresentam sinais de um distdrbio
do sistema nervoso parassimpdtico que se correlacionam
significativamente com anormalidades da substancia branca
subcortical cerebral. Isso foi demonstrado por uma correlacao
inversa e significativa entre a variabilidade da frequéncia cardiaca
reduzida (avaliada pelo teste de arritmia sinusal respiratéria e a
presenga e o niimero de hiperintensidades da substancia branca
vistas em exames de ressondncia magnética (RM) craniana. No
total, 52% dos nossos pacientes apresentaram hiperintensidades
na RM, em comparagdo com cerca de 13% na populagao
geral. No entanto, ndo houve correlagdo com a hemodinamica
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cerebral, que foi testada com Doppler transcraniano, incluindo
a vasorreatividade avaliada pelo indice de apneia. Com base
nesses resultados, sugerimos que um sistema parassimpatico
funcionando adequadamente proteja o cérebro contra
hiperintensidades da substancia branca. Especulamos que o
desequilibrio entre os sistemas simpatico e parassimpatico
poderia promover instabilidade elétrica do coragao, que
poderia contribuir para o AVC-DC nao cardioembdlico.’ Para
responder se a disfuncdo parassimpatica € um mediador das
consequéncias neurolégicas do CCC ou apenas um fator adjunto,
realizamos outro estudo onde nao foi encontrada correlacao
entre a presenga de anticorpos circulantes funcionais séricos com
atividade B-adrenérgica ou muscarinica e a fungao do sistema
auténomo ou a presenca de hiperintensidades da substancia
branca (observadas na ressonancia magnética) em pacientes com
CCC. Os anticorpos antirreceptores foram testados em coragoes
isolados de coelhos. Concluimos que a disfungdo autonémica
é possivelmente um mediador das consequéncias neuroldgicas
da CCC, aparentemente relacionadas com a promogao de
arritmias atriais como epifendmenos de AVC."® Uma caracteristica
importante da CCC é o fato de que nem todos os pacientes com
fatores de risco para AVC-DC ndo cardioembdlico terao AVC. O
complicado desenvolvimento e patologia da doenga, juntamente
com as complexidades do ciclo de vida do parasita e suas
interagbes com o hospedeiro, dificultam identificar qual grupo
de pacientes com CCC é suscetivel ao AVC. Embora ndo haja
prova absoluta de que a disfungdo autonoémica seja sinbnimo de
AVC-DC nao cardioembdlico, ou seja, interromper a disfuncao
autondmica para prevenir AVC-DC nao cardioembdlico, ha um
consenso de que a disfungdo autonémica cardiaca é necessaria
para essa ocorréncia.

Nesta edigdo, Freitas et al.,"" apresentara um estudo para
ajudar a compreender uma apresentagao clinica importante na
CCC, ouseja, 0 AVC. Eles chamam a atengao para o mecanismo
arritmico, particularmente a arritmia atrial. A justificativa é que
ndo existe consenso sobre a contribuigao dos episédios atriais de
alta frequéncia nesse episédio. Para responder a essa pergunta,
os autores realizaram um estudo longitudinal entre 2016 e
2017 para verificar a existéncia (ou ndo) de associagao entre
episédios atriais de alta frequéncia (EAAF) e AVE em pacientes
com CCC cronica. Todos os 67 pacientes chagasicos tinham
dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis (DCEls) (92,5%,
marcapassos e 7,5%, cardioversores-desfibriladores implantaveis)
para monitorar a atividade atrial. EAAF foi considerado como
frequéncia atrial =190 batimentos por minuto e duragdo =6
minutos e os eventos isquémicos cerebrais foram identificados
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por exames de tomografia computadorizada (TC) craniana.
Os resultados foram resumidos e analisados nos grupos com e
sem episodios atriais de alta frequéncia.

Idade média de 63,6+9,2 anos, acompanhamento de
98+28,8 dias; e 11,9% dos pacientes tinham EAAFs =6
min. A TC mostrou eventos isquémicos cerebrais silenciosos
em 16,4% dos pacientes, 63,6% dos quais tinham EAAFs =6
min na andlise dos DCEls. Idade avangada [OR 1,12 (IC 95%
1,03-1,21; p<0.009)] e a presenga de EAAFs =6 minutos
[OR 96,2 (IC 95% 9,4-987,4; p<0,001)] foram preditores
independentes para eventos isquémicos. Eles concluiram que os
EAAFs detectados pelos DCEls estavam associados a presenca de
eventos isquémicos cerebrais silenciosos em pacientes chagasicos.

A interpretacdo desses resultados deve levar em consideragao
o pequeno nimero de pacientes previamente mencionado
pelos autores, fatores de confusao nao controlados e a incerteza
introduzida pelo grande intervalo de confianca de 95%
observado nos pacientes com EAAFs =6 minutos. Diferentes
estagios de CCC foram possivelmente utilizados, pois ha um
amplo espectro de manifestagoes clinicas e patolégicas nos
pacientes com CCC levando a diferentes perfis de pacientes
incluidos nos grupos.' Possivelmente, o estudo se refere
a AVC-DC ndo cardioembdlico, uma vez que a fragdo de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) e o didmetro atrial (DA)
esquerdo eram normais (apenas 27,3% DA=40 mm) e nao
contém nenhuma informacao sobre a existéncia de trombo
intracardiaco e aneurisma apical. Uma questao importante é
que o nivel de AVC-DC nao cardioemboélico relatado foi muito
alto para um acompanhamento médio de apenas 3 meses. Nao
temos conhecimento de nenhum estudo ou registro que mostre
uma incidéncia tao elevada em pacientes com CCC de idade e
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variabilidade cardiaca vagal. A disfuncao cardiaca vagal pode
ocorrer mesmo em pacientes com CCC nos estagios iniciais, mas
piora a medida que a fungdo ventricular esquerda se deteriora
com a progressao da doenca'>'* e um sistema parassimpatico
funcionando adequadamente para proteger o cérebro contra
AVC-DC néo cardioemboélico.

Embora diversos aspectos do AVC-DC nao emboélico na
CCC tenham sido elucidados nas tltimas décadas, importantes
questdes permanecem sem solugdo quanto aos seus mecanismos.
Embora alguns estudos na area pré-clinica tenham documentado
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nao cardioembdlico, trata-se ainda de hipéteses preliminares e
os aspectos translacionais desses estudos nao foram totalmente
alcancados. Um melhor entendimento da funcao da modulagao
autondmica na gravidade clinica do AVC-DC nao embdlico na
CCC é uma érea importante de pesquisa para estudos futuros.
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