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Pacientes chagasicos cronicos portadores de disfuncao do
nddulo sinusal: a presenca de anticorpos IgG com a¢ao agonista
muscarinica independe da disfuncao ventricular esquerda?

Chronic Chagas disease patients with sinus node dysfunction: is the presence of IgG
antibodies with muscarinic agonist action independent of left ventricular dysfunction?
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Basilio de Braganca Pereira?, Wilson Braz Corréa Filho!, Aline Silva de Medeiros?,
Patricia Cristina Santos Costa*e Antonio Carlos Campos de Carvalho*

RESUMO

Estudos mostram que anticorpos IgG agonistas muscarinicos, de pacientes chagdsicos, alteram a atividade elétrica de células cardiacas in vitro.
Outros consideram sua presenga, e a da sindrome do nddulo sinusal, conseqiiéncias da lesdio cardiaca progressiva. Objetivou-se avaliar a relagio
entre os anticorpos e as disfungoes nodal e ventricular esquerda, em 65 pacientes chagdsicos cronicos divididos em grupo I, composto de 31
pacientes portadores da sindrome do nodulo sinusal, e grupo II, de nédo portadores. A andlise dos dados, pelo modelo log linear, mostrou uma
interdependéncia entre a disfuncdo do nodulo sinusal e os anticorpos (p=0,0021) e entre a disfuncdo nodal e a ventricular (p=0,0005), mas ndo
houve relagdio entre esta tiltima e os anticorpos. Idade e sexo néo tiveram influéncia sobre as outras varidveis. Chagdsicos cronicos com a sindrome
do nodulo sinusal tém maior prevaléncia de anticorpos agonistas muscarinicos, independentemente da presenga de disfuncdo miocdrdica.

Palavras-chaves: Doenca de Chagas. Mimetismo molecular. Sindrome do nédulo sinusal. Receptores muscarinicos. Disautonomia.

ABSTRACT

Studies have shown that muscarinic agonist IgG antibodies from Chagas disease patients alter the electrical activity of cardiac cells in vitro.
Others have considered their presence, along with sinus node dysfunction, to be consequences of progressive cardiac lesions. The aim of this
study was to evaluate the relationship between these antibodies and sinus node and left ventricular dysfunction in 65 chronic Chagas disease
patients. These patients were divided into group I, composed of 31 patients with sinus node dysfunction, and group Il, composed of the patients
without this syndrome. Data analysis using the log linear model showed interdependence between sinus node dysfunction and the antibodies
(p = 0.0021) and between nodal and ventricular dysfunction (p = 0.0005). However, no relationship was found between the antibodies and
ventricular function. Age and sex did not influence any other variables. The chronic Chagas disease patients with sinus node dysfunction had
bigher prevalence of muscarinic agonist antibodies, independent of the presence of myocardial dysfunction.

Key-words: Chagas’ disease. Molecular mimicry. Sinus node dysfunction. Muscarinic receptors. Autonomic dysfunction.

A doenca de Chagas é, no Brasil, uma das principais causas
de disfuncio do nddulo sinusal (DNS). Também conhecida
como sindrome do nédulo sinusal, afeta a funcio nodal de
forma intrinseca, devido a miocardite cronica, e extrinseca,
pela disfuncdo autondomica' *. Esta disautonomia, nem sempre
proporcional a idade, a extensdo da lesdo cardiaca e ao status
clinico-funcional, estd associada 20 maior risco de morte?” %,

A patogenia da DNS na doenca de Chagas é, provavelmente,
a mesma da cardiopatia chagdsica cronica (CCC) e ainda
permanece motivo de controvérsia, principalmente no que
se refere a participacio de um mecanismo autoimune em sua
génese? 37414, Alouns estudos relatam a presenca de anticorpos
IgG com acdo agonista de receptores cardiacos muscarinicos
M2 (AcM2), e mostram que eles podem induzir distirbios na
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eletrogénese e na condugio do estimulo elétrico in vitro e
em modelos animais. Carvalho e cols’ induziram bloqueios de
conducdo em coracoes de coelhos normais, perfundindo-os
com soro e fracdo IgG+ de coelhos cronicamente infectados
com o Trypanosoma cruzi, pela técnica de Langendorff. O
mesmo grupo observou que estes AcM2 exercem sua agio
através da ligacdo a um epitopo na segunda alca extracelular
dos receptores muscarinicos M2 cardiacos, os quais tem uma
seqiiéncia de aminodcidos homéloga a por¢io C-terminal da
proteina P ribossomal do parasita (mimetismo molecular)® 3%,
Em estudos subseqiientes, demonstrou-se que o soro e a fracio
IgG+ de pacientes chagdsicos cronicos induzem alteracoes na
eletrogénese de coracoes isolados de coelhos e reduzem, de modo
dose-dependente, as amplitudes da contragio do miocdrdio e
da corrente de cdlcio, o que justifica seu efeito na contratilidade
miocdrdica e na condugio atrioventricular!® 4182,

No entanto, também é possivel que a producdo destes
anticorpos seja apenas conseqiiéncia da liberaciio de antigenos
teciduais, secundria 2 lesdo do tecido cardiaco, e sua presenca
seja proporcional 2 idade, ao grau de disfunco ventricular e a0
status clinico do paciente. Liu e cols? relataram a presenca de
anticorpos ativos, contra receptores cardiacos, em dois modelos
distintos de indugiio de remodelamento ventricular: ligadura
de aorta abdominal e o uso de adriamicina. Nos dois modelos,
o aparecimento transitério dos anticorpos estava associado,
temporalmente, 2 inducio de alteragdes na forma e funcio
miocdrdica. Corroborando esta hipétese, Sgammini® relatou
que, no grupo acompanhado por ele, a prevaléncia da sindrome
do nddulo sinusal aumentava com o grau de comprometimento
miocdrdio. Sendo assim, este estudo tem como objetivo avaliar
se a disfungdo, ou sindrome, do nddulo sinusal estd associada
a presenca de AcM2, na fase cronica da doenca de Chagas,
independentemente da presenca de disfungio miocdrdica, da
clinica de insuficiéncia cardiaca (IC), do sexo e da idade.

PACIENTES E METODOS

Este estudo foi desenvolvido no Ambulatério de Cardiopatia
Chagdsica, do Hospital Universitirio Clementino Fraga Filho
(HUCFF), da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]), e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUCFE-UFR],
sob parecer do CEP n°. 1004/05, atendendo 2s Diretrizes Eticas
Nacionais e Internacionais para Pesquisa Biomédicas Envolvendo
Seres Humanos'2.

0Os dados foram obtidos de forma consecutiva, ao longo
de 16 anos (de 1990 a 2006), e armazenados no Servico
de Documentaciio Médica (SDM) do HUCFE. A anilise foi
retrospectiva, pela revisdo das fitas dos exames e dos prontudrios
dos pacientes. Dentre os 280 pacientes acompanhados, ativamente
e regularmente, 69 (amostra estudada) tiveram o sangue
coletado para a pesquisa da presenca de AcM2 em seus soros.
Estes pacientes apresentavam idade entre 34 a 72 anos (média
52,2+9,3 anos), diagndstico soroldgico positivo para doenca
de Chagas (hemaglutinacio e imunofluorescéncia indireta) e
estavam afastados da zona endémica hd mais de 20 anos. Eram
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excluidos os pacientes portadores de outras co-morbidades, como
tireoidopatias, hipertensdo arterial sistémica, doenca pulmonar
obstrutiva cronica, cardiopatias de outras etiologias, alcoolismo,
doenga imunoldgica, hematoldgica ou do sistema nervoso ou
qualquer outra doenca sistémica conhecida. Durante a primeira
semana de acompanhamento (entre 1990 e 2005), apés a
confirmacio soroldgica e a assinatura do termo de consentimento
livre esclarecido, todos eram submetidos a uma rotina admissional
padronizada. Esta rotina era composta de anamnese, exame
fisico e laboratorial, avaliacdo radioldgica, eletrocardiografia
convencional de repouso (ECG) e coleta de sangue para pesquisa
da presenca dos AcM2. Neste momento, também eram solicitados
ecocardiograma bidimensional com Doppler e Holter de 24 horas,
realizados com intervalo entre si de até 30 dias, apds trés meses
de estabilidade clinica dos pacientes.

As dimensdes sistdlicas e diastdlicas de ventriculo esquerdo
eram medidas de acordo com as recomendacoes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia®. A funcio sistélica global do
ventriculo esquerdo era avaliada objetivamente, pelo cdlculo
da fracio de ejeciio (FEVE) no modo-M?, e subjetivamente?. Os
pacientes eram considerados como tendo disfungfo ventricular
caso apresentassem FEVE < 55% ou qualquer grau de disfungfio
pela avaliacdo subjetiva. No entanto, como é frequente a presenga
de assinergia das paredes do ventriculo esquerdo na cardiopatia
chagdsica, o que pode causar erros na avaliacio objetiva da funcio
ventricular, optou-se por considerar, neste estudo, os dados
obtidos pela avaliacio subjetiva (como realizado por Amico e
cols?), sendo a fungdo classificada como normal, leve, moderada
ou gravemente comprometida. Todos os exames eram gravados
em fitas de video, sendo reavaliados por dois observadores, para o
presente estudo. O diagndstico clinico de IC era o mesmo utilizado
por Schocken e cols®, adaptado do First National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES-I).

0s ECG dos pacientes foram reavaliados de acordo com as
diretrizes da New York Heart Association®, utilizando-se o codigo
de Minnesota, modificado para a cardiopatia chagdsica®, e os
critérios do Consenso Brasileiro de Doenca de Chagas’. Os exames
foram considerados anormais se apresentassem as seguintes
alteracdes: bloqueio completo do ramo direito, ou incompleto se
associado ao hemibloqueio anterior esquerdo; bloqueio do ramo
esquerdo; bloqueio atrioventricular de 2° ou 3° grau; batimentos
ventriculares ect6picos prematuros; taquicardia ventricular nao
sustentada; bradicardia sinusal < 40 bpm ou pausas sinusais;
alteracbes primdrias de segmento ST-T; ondas Q anormais (drea
eletricamente inativa) ou fibrilagio atrial. Os pacientes foram
considerados portadores de DNS se apresentassem, ao Holter de
24 horas, os seguintes achados: bradicardia sinusal persistente e
inapropriada, pausas sinusais >3 segundos, bloqueio sinoatrial,
assistolia apds a interrupgdo de taquicardias supraventriculares
(sindrome bradi-taqui) ou ritmo juncional®®. A andlise do Holter
foi feita duas vezes, em momentos diferentes, por um mesmo
observador. A primeira, 2 medida que se realizavam os exames
e, a segunda, quando da coleta de dados para este estudo. O uso
de firmacos dromo ou cronotrépicos negativos ou hipotensores
(como digital, betabloqueador, vasodilatador ou antiarritmico)
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era interrompido 48 horas antes das avaliacdes clinicas e
laboratoriais. Todos os exames foram analisados de forma
independente e cega, por dois observadores, sem conhecimento
dos dados clinicos ou de outros métodos complementares. Os
dados obtidos no estudo foram utilizados para a criagio de um
banco de dados do sistema R.

Realizou-se a pesquisa da presenca de AcM2 no soro dos
pacientes no Laboratorio de Eletrofisiologia Cardiaca do Centro
de Giéncias da Satide (CCS-UFR]), pelo registro de seu efeito em
coragdes isolados de coelhos adultos, técnica descrita em detalhes
por Farias de Oliveira e cols'. O protocolo experimental, na
primeira etapa, tinha o objetivo de identificar os soros que causavam
alteragoes eletrofisioldgicas nos coracdes perfundidos pela técnica
de Langendorff, e consistia de um registro controle de 30 minutos
na solugdo de Tyrode, seguido de, pelo menos, 30 minutos em
perfusio na solugio contendo Tyrode e soro humano total (diluido
1:100) e, finalmente, lavagem por 30 minutos com a solugio de
Tyrode. O eletrocardiograma era continuamente monitorado e os
registros foram feitos a cada cinco minutos, ou quando se observava
alteragdo no ritmo ou na freqiiéncia cardiaca. Os experimentos
eram feitos somente se nenhuma alteracio significativa no ECG
basal era observada por 30 minutos durante o controle. A andlise
do ECG incluia o registro da freqiiéncia da onda P (fregiiéncia
sinusal), da presenca de bloqueio na conducdo intra-atrial,
atrioventricular e de outras arritmias. Numa segunda etapa, era
realizado o fracionamento do soro total, os testes eram repetidos,
paraidentificar em qual fracio se encontrava o fator arritmogénico,
e as concentracOes de proteina nas fragdes eram determinadas’®.
Os efeitos das fracdes que continham ou nfo as imunoglobulinas G
(IgG+ e IgG-, respectivamente), obtidas do mesmo paciente, eram
testados na mesma preparagdo de coracio, com uma lavagem de
30 minutos entre a aplicagdo de cada uma das fragoes. O grau
de purificagio do método, usado no fracionamento do soro, era
avaliado pela imunodifusdo das fracdes de IgG+ e IgG- contra
anticorpos anti-imunoglobulina humana total e anti-imunoglobulina
G humana. O efeito agonista muscarinico, na resposta a fracao
IgG+ dos pacientes chagdsicos cronicos, era testado pela adicio
de atropina ao perfusato na preparacio do sangue. Definiu-se a
presenca de AcM2, quando ocorria no experimento #7 vitro uma
diminuicio de 10% na freqiiéncia cardiaca sinusal, em relacio ao
controle, ou algum grau de bloqueio intra-atrial ou atrioventricular,
revertidos apds a lavagem do soro.

Os pacientes foram divididos em: grupo I, representado por
portadores de DNS e grupo II, de ndo portadores, sendo estes
dois grupos comparados quanto 2 prevaléncia de AcM2, idade
maior do que 53 anos, sexo masculino, presenca de alteragdes
eletrocardiogrificas compativeis com a CCC’, disfungfo ventricular
e clinica de IC. Este estudo foi realizado sob a consultoria estatistica
da Comissao de Investigacio Cientifica (CIC) do HUCFE/ UFRJ. As
varidveis continuas foram relatadas pela média + desvio padrio e
as categoricas pelo nmimero absoluto, com o valor percentual entre
parénteses. Na andlise univariada, para comparacio das médias
das varidveis numéricas dos grupos I e II foi utilizado o teste “t”
de Student. Para comparacio das varidveis categdricas foi utilizado
o teste Qui-quadrado ou o teste de Fisher, quando necessirio. A

andlise dos dados, para detectar o padrdo de dependéncia entre
as varidveis estudadas e o quanto de cada associacio era devido
a influéncia dos outros fatores, eliminando o confundimento de
efeitos, foi realizada pelo modelo log linear geral®.

RESULTADOS

A amostra estudada da populacio de chagdsicos cronicos
constituiu-se de 65 pacientes, j4 que dos 69 inicialmente
selecionados, quatro foram excluidos do estudo pela
impossibilidade de localizar a fita do Holter, realizado na mesma
época do exame ecocardiografico. Esta amostra foi dividida em
grupo I, composto de 31 (47,7%) pacientes portadores de DNS,
e grupo II, composto de 34 (52,3%) pacientes nio portadores.

A idade (Figura 1 e Tabela 1) mostrou-se equivalente nos
dois grupos (p=0,22), mas no grupo I houve predominio do
sexo feminino (p=0,03). Entre os pacientes com 53 anos ou
mais, 67,7% possuiam fungdo ventricular normal e a DNS afetava
58,1% dos pacientes nesta faixa etiria. No entanto, na avaliacio
dos dados pelo modelo log linear, a idade e o sexo néo tiveram
qualquer relagio com as outras varidveis estudadas. A disfuncio
ventricular (leve, moderada ou grave) foi muito mais freqiiente
no grupo 1, onde foi diagnosticada em 20 (64,5%) pacientes,
que no grupo II, com quatro (11,8%) pacientes. A clinica de
IC estava presente em 13 (41,9%) pacientes do grupo I, contra
somente dois (5,9%) pacientes do grupo IL. A disfuncéo do nédulo
sinusal estava presente em 83,8% dos pacientes com algum grau
de disfungdo ventricular, contra somente 26,8% daqueles com
funcio normal.

Quanto ao Holter dos pacientes do grupo I, dentre as
alteracbes compativeis com o diagndstico de DNS, a bradicardia
sinusal inapropriada foi encontrada em 13 (41,9%) pacientes,
seguida do ritmo juncional, em 12 (38,7%), bloqueio sinoatrial
em dois (6,5%), pausa sinusal em dois (6,5%) e sindrome
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Fonte: SDM/HUCEF (2002-2003)

Figura 1 - Distribuicdo da idade nos grupos I (portadores de disfuncio
no nodulo sinusal) e Il (ndo portadores).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, eletrocardiogrdficas e ecocardiogrdficas dos grupos I (portadores de
disfuncio do nodulo sinusal) e II (ndo portadores).

Caracteristicas Grupo I (n=31) Grupo II (n°= 34) Valor p
Idade média (anos) 53,7+ 85 50,9 +9,9 0,2248
Sexo feminino 21 (67,7%) 16 (47,1%) 0,0311
Peso (kg) 62,8 + 14,7 69,3 + 13,6 0,0729
Altura (m) 1,59 + 0,1 1,63+ 0,1 0,1305
Clinica de insuficiéncia cardiaca 13 (1,9%) 2 (5,9%) <0,0001
Uso de medicacdes cronotropicas negativas 16 (51,6%) 4 (11,8%) <0,0001
beta-bloqueador 1(3,2%) 1(2,9%) 1
digital 6 (19,4%) 2(5,9%) <0,0001
amiodarona 7 (22,6%) 1(2,9%) <0,0001
Ecocardiograma alterado 23 (74,2%) 7 (20,6%) <0,0001
aumento do DDFVE (>5,5c¢m) 15 (48,4%) 7 (20,6%) <0,0001
disfungio sistélica global do VE 20 (64,5%) 4 (11,8%) <0,0001
disfungo sistélica segmentar do VE 17 (54,8%) 5 (14,7%) <0,0001
média da FEVE 492 + 194 65,6 + 13,4 0,0002
ECG anormal 30 (96,8%) 16 (47,1%) <0,0001
bradicardia sinusal 4(12,9%) 2 (5,9%) 0,1437
BRD completo isolado 4 (12,9%) 4 (11,8%) 1
HBAE isolado 2 (6,5%) 2(5,9%) 1
BRD + HBAE 13 (41,9%) 11 (32,4%) 0,2491
ESV 8 (25,8%) 5 (14,7%) 0,1429
BRE 4 (12,9%) 3 (8,8%) 0,5435
alterages do segmento ST-T 3(9,7%) 2(5,9%) 0,4647
BAV 2¢ grau 1(3,2%) 2(5,9%) 0,4647
BAV 3° grau 4(12,9%) 0 -
AEI (onda q patologica) 4(12,9%) 0 -
fibrilagio atrial 2 (6,5%) 0 -
taquicardia ventricular 1(3,2%) 0 -

Fonte: SDM-HUCFF/UFR] (2003-2005)

DDFVE: didmetro diastélico final de ventriculo esquerdo, VE: ventriculo esquerdo, FEVE: fracdo de ejecio do ventriculo esquerdo,
ECG: eletrocardiograma, BRD: bloqueio de ramo direito, HBAE: hemibloqueio anterior esquerdo, ESV: extrassistole ventricular,
BRE: bloqueio de ramo esquerdo, BAV: bloqueio atrioventricular, AEL: drea eletricamente inativa.

bradicardia-taquicardia em dois (6,5%) pacientes. Trés pacientes
também apresentavam periodos de bloqueio atrioventricular total
(9,7%), demonstrando a presenca de doenca binodal.

Sete pacientes do grupo I estavam em uso de amiodarona. No
entanto, dois tinham suspendido a medicagéo, por conta propria,
mais de 30 dias antes da realizagio do Holter, quatro tinham sinais
de DNS na monitorizagdo eletrocardiogrifica continua (durante
internagzio no HUCFF ou teste ergométrico) e um tinha bradicardia
sinusal sintomdtica, previamente a0 inicio do uso da droga.

0Os AcM2 estavam presentes em 22 (71%) pacientes do grupo I,
contra oito (23,5%) pacientes do grupo II, sendo mais prevalente
no primeiro em todos os niveis de fungdo ventricular (Figura 2).
Embora, 2 primeira vista, os AcM2 fossem mais freqientes entre os
pacientes com disfungio ventricular, que entre os com fungdo normal
(62,5% versus 36,6%), a andlise dos dados pelo modelo log linear
néo mostrou relacio direta entre os AcM2 e a disfuncio ventricular,
somente indireta, através da DNS (Tabela 2 e Figura 3).

Observou-se associacao direta significativa (interdependéncia)
entre aDNS e a presenga de ACM2 (p=0,0021,2, ,  =13), entre
a DNS e a disfungfio miocdrdica (p=0,0005, A, =1,5) e entre
a DNS e a presenga de ECG alterado (p=0,0011, A, .=1,5).
No entanto, a presen¢a de AcM2 foi independente da disfuncio

ventricular e da clinica de IC, condicionada a disfungfio ventricular
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Fonte: SDM/HUCFF/UFR] (2002-2003)
AcM2: anticorpo com agdo agonista muscarinica
1: grupo com disfungzo do nddulo sinusal
1I: grupo sem disfungdo do nédulo sinusal
n: ndmero total de pacientes em cada grupo

Figura 2 - Prevaléncia de anticorpos com agdo agonista muscarinica
nos grupos com e sem DNS (grupos I e II) de acordo com o grau de
disfuncdo ventricular.

(Figura 3). A insuficiéncia cardiaca s se relacionou com a DNS
de forma indireta, por meio da disfuncéo ventricular (p=0,0001,
Ap=1,9), isto €, as varidveis IC e DNS sdo independentes,
condicionadas 2 disfungdo ventricular. J4 o ECG alterado s6 se

relacionou diretamente com a DNS.
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Tabela 2 - Resultados do modelo log linear para a avaliacdo da relacdo
entre as varidveis estudadas.

Varidveis  Estimador (L) Erro padrio Valor de z Valor de p
constante 2,44677 0,23886 10,244 <0,0001
DNS -2,32342 0,48394 - 4,801 <0,0001
AcM2 -0,75377 0,30317 - 2,486 0,0129
IC -1,81238 0,38132 - 4,753 <0,0001
DV - 1,74589 0,37436 - 4,664 <0,0001
ECG - 0,08004 0,28307 - 0,283 0,7774
DNS:ACM2 1,32176 0,42903 3,081 0,0021
DNS:DV 1,54045 0,44497 3,462 0,0005
IC:DV 1,91246 0,49564 3,859 0,0001
DNS:ECG 1,52040 0,46643 3,260 0,0011

Fonte: SDM-HUCFE/UFRJ (2003-2005).

DNS: disfungdo do nddulo sinusal, AcM2: anticorpo com a¢do muscarinica,
IC: clinica de insuficiéncia cardiaca, DV: disfungdo ventricular, ECG: eletrocardiograma
alterado.

Fonte: SDM/HUCFF/UFR] (2003-2005)

AcM2: anticorpo com a¢fo agonista muscarinica
DNS: disfuncio do nédulo sinusal

DV: difuncio ventricular

ECG: eletrocardiograma alterado

IC: clinica de insuficiéncia cardiaca

T,

Figura 3 - Repr tacdo do modelo log li trando as relacoes
de independéncia entre as varidveis estudadas. Os valores numeéricos ().)
correspondem ao estimador da forca da relagdo entre as varidveis.

DISCUSSAO

0 dado mais expressivo deste estudo é que pacientes
chagisicos cronicos com DNS tém maior prevaléncia de AcM2,
quando comparados aos ndo portadores de DNS, em qualquer
grau de disfuncao miocdrdica, independentemente da idade e do
sexo. No entanto, como este foi um estudo transversal, nao foi
possivel estabelecer relagio causal entre os AcM2 e a disfuncio
nodal e, segundo a literatura, no hd provas definitivas de que
estes anticorpos sejam responsaveis pelas lesoes do sistema de
conducio, encontradas na CCC*%°. 6 foi possivel comprovar que
existe, no grupo avaliado, relacio de interdependéncia entre a
DNS e a presenga de AcM2, e que esta relagdo foi independente
da presenca de disfuncio ventricular.

A idade avancada e o sexo masculino ndo influenciaram as
outras varidveis, ao contrario de relatos anteriores® 2! *. O fato
dos pacientes estarem afastados da drea endémica hd muitos
anos, prevenindo reinfeccdes (0 que parece piorar a evolugo da
CCC%), e o estudo ter sido realizado em zona urbana, onde talvez
os homens tenham atividades laborativas com menor demanda de
esforgo fisico”, pode, talvez, responder por esta diferenca.

Ao contririo dos relatos de Pedrosa® e Retondaro e cols %,
no quais os pacientes portadores de AcM2 tinham maior grau de
comprometimento miocirdico (graus de dilatacio ventricular),
no presente estudo, a prevaléncia dos AcM2 nio se relacionou 2
disfuncio ventricular, a qual s6 apresentou relagio indireta com
os anticorpos, através da DNS. Estes dados sdo compativeis com
os relatos recentes de Ribeiro e cols* e Talvani e cols® e falam
contra a hipétese de que os anticorpos sejam conseqiiéncia da lesao
miocdrdica. Ndo obstante, se ndo hd argumentos que confirmem,
definitivamente, a efetiva participagio dos AcM2 na patogenia
da DNS e da CCC (embora infiram mecanismos semelhantes),
tampouco hd os que justifiquem sua exclusio. O que é inegavel
€ a existéncia, nos pacientes chagdsicos cronicos, de anticorpos
circulantes capazes de interagir com a célula cardiaca. Neste
contexto, varios trabalhos” ' 4244 gm demonstrado, na CCC, a
interacdo de anticorpos de pacientes (e de modelos experimentais)
com receptores de neurotransmissores (3, M2 e al), que
modulam o desempenho cardiaco, produzindo mudancas elétricas
e mecanicas. A ativacio dos receptores muscarinicos diminui
a freqiiéncia cardiaca, bloqueia a condugdo atrioventricular e
pode mesmo prolongar o tempo de repolarizacio ventricular. O
fato de que 11,3% da populagdo normal apresenta titulos baixos
de anticorpos contra os receptores muscarinicos M2, contribui
para tornar a presenca destes anticorpos, no soro dos pacientes
cardiopatas, menos significativa do ponto de vista da contribuicio
destes a patogénese da DNS¥. Todavia, esta prevaléncia cai para
apenas 1%, quando avaliada a capacidade de interacio com o
receptor em sua conformacao nativa'.

Os resultados deste estudo permitem a geraciio de uma hipétese,
segundo a qual, em alguns individuos com susceptibilidade para o
desenvolvimento de autoimunidade, linfocitos T CD4+ reconhecem
um epitopo da proteina ribossomal P do Trypanosoma cruzi, sio
sensibilizados na periferia e induzem linfécitos B a produzir
anticorpos. Devido a0 mimetismo molecular, estes também se
ligam aos receptores de neurotransmissores muscarinicos M2
e iniciam uma cascata de transducdo de sinais intracelulares,
culminando com a depressdo na eletrogénese cardiaca®*?". Seria
interessante observar se, a0 longo do tempo, aqueles pacientes
portadores desses AcM2, mas ainda sem DNS, a desenvolverdo
com mais freqiiéncia do que os ndo portadores. Se assim fosse, o
anticorpo poderia funcionar como um marcador progndstico.

A disfuncdo do nédulo sinusal esteve presente em 47,7% na
presente casuistica (26,8% dos pacientes com funcio ventricular
normal e 83,3% daqueles com disfuncio ventricular), prevaléncia
bem maior do que a relatada em outro estudo que utilizou o
Holter, no qual a DNS foi diagnosticada em 4,5% dos pacientes
oligossintométicos, e em 36,7% daqueles com maior grau de lesio
miocdrdica'. Estes dados demonstram que pacientes chagdsicos
com a forma cardiaca tém alta probabilidade de desenvolvimento
de alteragOes na eletrogénese cardiaca. Levando-se em conta que
alguns estudos apontam a DNS como preditor de risco de morte e
pior evolucio clinica?*!, estes pacientes devem ser acompanhados
mais atentamente. Isto também reforca a necessidade de estudos que
contribuam paraa compreensio da patogenia da disfungéio nodal na
CCC, auxiliando no desenvolvimento de novos métodos terapéuticos
e preventivos que melhorem a progndstico da doenca.
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Implicagdes clinicas. Estudos prévios mostraram que o efeito
bioldgico dos AcM2 pode ser neutralizado, i vitro, pelo peptideo
correspondente 2 seqiiéncia de aminodcidos do seu epitopo funcional
no receptor muscarinico, via inibicio da interacdo cronica do
anticorpo com o receptor. O uso do peptideo também retirou os
anticorpos da circulacfio e reduziu o nimero de focos inflamatérios
e ninhos do parasita, ligando estes anticorpos com a patogenia da
miocardite chagasica'”?*. Se estes peptideos tamhém forem capazes
de bloquear a acio estimuladora®, que estes anticorpos tém sobre os
receptores muscarinicos dos linfécitos TCD8+, e supressora, sobre
os receptores beta-adrenérgicos dos linfocitos TCD4+, eles poderiam
ser utilizados para prevenir ou atenuar a imunodepressao da fase
aguda. A melhora da imunidade ajudaria o hospedeiro a realizar a
depuracio do parasita, controlando seu crescimento e multiplicacio
e, conseqiientemente, o nivel da atividade inflamatéria, que, por sua
vez, teria papel positivo na melhora da contratilidade miocardica. A
terapia génica trouxe novas possibilidades de estudo neste campo®.
No entanto, no se pode excluir a hipdtese de que estes AcM2 sejam
apenas marcadores da presenca da lesdo sinusal e do sistema nervoso
parassimpdtico. S0 necessarios estudos prospectivos para comprovar
a hipétese de que, anticorpos agonistas de neurorreceptores
muscarinicos cardiacos, em pacientes chagdsicos cronicos, podem
servir como marcadores precoces de risco para o desenvolvimento
da DNS extrinseca ou que sio responsiveis pelo seu surgimento.

Limitacdes. Por razoes técnicas, o tamanho da amostra da
populacio estudada foi pequeno. No entanto, apesar do nimero
reduzido, a andlise dos dados pelo modelo log linear permitiu a
avaliaclo das relacdes entre as varidveis. Além disso, o nimero
de casos de DNS pode ter sido subdiagnosticado, uma vez que
ndo foi realizado teste ergométrico, estudo eletrofisioldgico ou
avaliagdo da freqiiéncia cardiaca intrinseca nos pacientes, embora
asensibilidade do Holter seja maior do que a destes exames para
o diagndstico de DNS* . Desse modo, também, ndo foi possivel
separar aqueles com DNS intrinseca daqueles com disfuncdo
extrinseca, o que pode explicar o maior niimero de pacientes com
DNS nos subgrupos com disfuncdo ventricular e cardiomegalia.
A associagdo entre a disfuncdo sinusal e a ventricular ja foi
relatada por outros' 2 e era esperada, pois no grupo I estio
incluidos pacientes tanto com disfunco sinusal extrinseca quanto
intrinseca. Nestes 1iltimos, a DNS provavelmente estd relacionada
alesdo miocdrdica (secundaria 2 miocardite chagdsica cronica).
Logo, aqueles com cardiopatia mais avancada estariam mais
propensos 2 destruicio simultdnea do tecido sinusal.

Como era necessdrio avaliar o estado da fungfo ventricular na
época em que foi realizado o Holter e a pesquisa da presenga dos
AcM2, foi preciso utilizar, como fonte de dados, ecocardiogramas
cujas fitas e laudos se encontravam no SMD e prontudrios dos
pacientes. Desse modo, estes exames nio foram realizados por
uma mesma pessoa, nem padronizados para o estudo, podendo
sofrer pequenas variagdes de técnica.
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