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Auséncia de Descenso da Pressao Arterial Detectada pela
Monitorizacao Ambulatorial da Pressao Arterial em Pacientes com
Doenca de Chagas Aguda Transmitida por Via Oral

Absence of Nocturnal Fall in Blood Pressure Detected by Ambulatory Blood Pressure Monitoring in Acute
Chagas Disease Patients with Oral Infection
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Resumo

Fundamento: O acometimento do sistema nervoso auténomo é um dos mecanismos propostos para explicar a
progressao da lesao miocardica na doenca de Chagas. Evidéncias indicam alteracdes do sistema nervoso simpético e
parassimpatico desde a fase aguda, e estudos sao necessarios para se entender os aspectos fisiopatolégicos e o valor
prognodstico dessas alteragoes.

Objetivo: Analisar o comportamento da pressao arterial pela monitorizacao ambulatorial da pressao arterial (MAPA)
em pacientes normotensos com doenca de Chagas aguda (DCA) sem envolvimento cardiaco aparente, e a influéncia da
infeccao no descenso fisiolégico do sono.

Métodos: Foi realizado a MAPA em 54 pacientes com DCA e utilizado um grupo controle de 54 individuos normotensos,
pareados para idade e sexo. O nivel de significincia adotado foi para um erro tipo I (alfa) de 5%.

Resultados: Em um total de 54 pacientes com DCA ocorreu auséncia de descenso sist6lico do sono em 74,0%*, auséncia
de descenso diastélico do sono em 53,7%*, e auséncia de descenso sistélico e diastélico do sono (51,8%)*, (*p<0,05).
Em 12,9% ocorreu ascensao sistdlica da pressao no sono e em 18,5% ascensao diastdlica (p<0,05).

Conclusao: Em pacientes com Doenca de Chagas aguda, houve auséncia significativa do descenso fisiol6gico da pressao
arterial durante o sono, tanto da pressao arterial sistdlica quanto a diastélica, e alguns pacientes apresentaram ascensao
noturna desses parametros. Esses achados sugerem alteracdes autonémicas na doenca de Chagas desde a fase aguda.
(Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):711-715)

Palavras-chave: Doenca de Chagas/fisiopatologia; Pressao Arterial/fisiologia; Sistema Nervoso Autonomof/fisiologia;
Monitoragao Ambulatorial da Pressao Arterial/métodos; Hipertensao.

Abstract

Background: The involvement of the autonomic nervous system is one of the mechanisms proposed to explain the progression of myocardial
lesion in Chagas disease. Evidences have shown changes in sympathetic and parasympathetic nervous system since the acute phase of the
disease, and studies to clarify the pathophysiological and prognostic value of these changes are needed.

Objectives: To assess blood pressure profile by ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) in normotensive patients with acute Chagas
disease (ACD) without apparent cardiac damage, and the influence of the infection on nocturnal blood pressure fall.

Methods: ABPM was performed with 54 patients with ACD and a control group composed of 54 age- and sex-matched normotensive individuals.
The alpha level of significance (type I error rate) was set at 5%.

Results: In the total of 54 patients, 74.0% did not show nocturnal fall in systolic blood pressure, 53.7% did not show nocturnal fall in diastolic
blood pressure, and lack of both nocturnal fall in SBP and DBP was observed in 51.8% (*p<0.05). In 12.9% of patients, there was an increase
in SBP and in 18.5% increase in DBP (p<0.05).
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Conclusions: In patients with acute Chagas disease, a significant absence of the physiological fall in both systolic and diastolic blood pressure
was observed during sleep, and some of the patients showed nocturnal increase in these parameters. These findings suggest autonomic changes
in the acute phase of Chagas disease. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):711-715)

Keywords: Chagas Disease/physiopathology; Blood Pressure/physiology; Autonomic Nervous System/physiology; Blood Pressure Monitoring,

Ambulatory/methods; Hypertension.

Introducao

A doenga de Chagas é uma zoonose causada pelo
protozoario hemoflagelado Trypanosoma cruzi (T. cruzi). A
doenca é endémica em 21 paises latino-americanos e gera
alto impacto social dada sua morbimortalidade elevada. De
acordo com a Organizagdo Mundial da Satde (OMS), estima-
se que haja de 6 a 7 milhdes de pessoas infectadas em todo
mundo, grande parcela delas na América Latina.' A forma
classica de transmissao vetorial ao homem vem diminuindo
em zonas endémicas na América Latina devido as iniciativas
de controle da infecgdo. Porém, o desmatamento intenso
na regiao Amazonica, associado as migragdes populacionais
provocam mudangas do cenario epidemioldgico, ocorrendo
aumento expressivo da transmissao oral.?

Na transmissao por via oral, a apresentacao clinica mais
frequente da fase aguda inclui sindrome febril prolongada,
frequentemente relacionada com surtos de microepidemia
familiar, e diversos sintomas inespecificos, caracteristicos da
forma vetorial, porém com maior morbidade e mortalidade.>*
Na forma cronica da doenca de Chagas encontramos, na
maioria dos pacientes, importantes alteragdes no sistema
auténomo, com aumento da atividade simpética e diminuigao
da parassimpatica; entretanto, a luz do atual conhecimento, sao
desconhecidas as possiveis alteragoes autondmicas durante o
acometimento agudo. Muitos pacientes apresentam alteragoes
na pressao arterial (PA), e a monitorizagdo ambulatorial da
pressao arterial (MAPA) revela alteragdes na pressao arterial
durante o sono, principalmente no descenso. Nos pacientes
nao chagasicos este evento tem sido interpretado como sinal
de disautonomia e possivel preditor de risco cardiovascular.®
Em vista do declinio fisiol6gico da PA durante o sono estar
relacionado com a regulagdo autondmica, é importante a
MAPA na doenga de Chagas aguda (DCA) para uma melhor
compreensao do comportamento pressérico, sobretudo no
periodo do sono. Portanto, o objetivo do presente estudo foi
avaliar o comportamento da PA em pacientes com DCA, por
meio da MAPA.

Métodos

Este foi um estudo de centro tnico realizado em hospital
universitario. Foi realizada a MAPA em 54 pacientes
(amostragem por conveniéncia) com DCA por contaminagao
oral, atendidos em ambulatério de referéncia em doencas
infecciosas e parasitarias e um grupo controle com 54
participantes sauddveis, pareados por idade e género. O
objetivo da utilizagdo de um grupo controle neste estudo
foi avaliar a prevaléncia da auséncia do descenso noturno
na populacao sem comorbidades, tendo em vista que
essa varidvel ndo foi estudada na populagao brasileira. Os
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participantes eram saudaveis e sem nenhuma queixa ou
histéria de qualquer doenca, com exame clinico normal e
sem uso de nenhuma medicagao no periodo basal. Todos os
participantes, ou representantes legais assinaram termo de
consentimento informado.

Foi utilizado para a monitorizagao da pressao arterial o
aparelho da marca Dyna-MAPA®. Os critérios de inclusao
foram: pacientes ambulatoriais com diagnéstico de DCA
utilizando-se o critério clinico, parasitolégico e/ou sorolégico
positivo somado ao vinculo epidemioldgico de acordo com
protocolo do ministério da satde, disponivel em: http://
portalms.saude.gov.br/saude-de-a-z/doenca-de-chagas.
Os critérios de exclusao foram: presenca de diabetes
mellitus, doencas neurolégicas, hipertensao arterial, doenca
cardiovascular prévia, outras infecgdes em curso, distdrbio
hematoldgicos como anemia, uso de drogas ilicitas, doencas
com comprometimento da fungao renal, disfungées de
tireoide, gravidez, alcoolismo ou outras alteragoes sistémicas
de relevancia. Para o grupo controle foram analisadas as
MAPAs de individuos normotensos. O exame foi solicitado nao
por suspeita de hipertensao, e sim para avaliagao periédica
de salide. Nao foram incluidos pacientes com qualquer tipo
de doenca cardiaca.

Foram avaliadas as seguintes variaveis pela MAPA: pressao
arterial sist6lica (PAS) e pressao arterial diastélica (PAD) no
periodo de 24 horas, na vigilia e no perfodo do sono, e
descenso do sono. O descenso fisiolégico para a PAS e PAD
foi considerado quando houvesse reducao = 10% na média
dos valores registrados no periodo de vigilia. Considerou-se
como periodo de vigilia na MAPA o periodo entre 8 horas as
20 horas e perfodo de sono entre 20 horas e 8 horas do dia
seguinte, de acordo com as recomendagoes das Diretrizes
Brasileiras de MAPA e Monitorizacdo Residencial da Pressao
Arterial (MRPA 111) de 2011.7

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética do
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, sob N2 CAAE
01278918.4.00000017, e foi conduzido atendendo a
resolugao 466/12 e de acordo com os principios éticos da
Declaragao de Helsinque.

Analise estatistica

Na andlise estatistica foi utilizado o teste do qui-quadrado
para comparagao dos individuos que nao apresentaram
descenso noturno da PA entre o grupo de pacientes
versus grupo controle. Considerou-se o valor de p < 0,05
como estatisticamente significativo. Varidveis categéricas
foram apresentadas como frequéncias, nimero absoluto
e porcentagens. Varidveis com distribuicdo normal foram
apresentadas como média e desvio padrao. Utilizaram-se o
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teste de Kolmogorov-Smirnov e a inspecao de normalidade
por histograma, assim como a curtose e nivel de assimetria.
A andlise estatistica foi realizada com o SPSS 23.0 para
Windows (IBM Corp. Langado em 2015, IBM SPSS Statistics
para Windows, Versao 23.0, Armonk, NY: IBM Corp).

Resultados

No total de 54 pacientes com infecgdo aguda por T. cruzi, a
idade média foi de 36,2 10,4 anos, onde 30 eram mulheres
(idade média 34,7 = 19,0 anos) e 24 homens (idade média
38,3 = 19,7 anos).

A MAPA revelou que 40 pacientes (74,0%) apresentavam
auséncia de descenso sistélico do sono, sendo que 29
(53,7%) nao apresentavam descenso diastélico. A auséncia
concomitante de descenso sistdlico e diastélico ocorreu em 29
pacientes (53,7%); 7 (12,9%) apresentaram ascensao noturna
da PAS e 10 (18,5%) pacientes da PAD.

Como pode ser visto na Tabela 1, ndo foram identificadas
diferencas estatisticamente significativas para as médias das
pressoes sistélicas e diastélicas nas 24 h, na vigilia e no sono
dos pacientes com DCA e do grupo controle. Na Tabela 2,
encontramos diferengas significativas quando comparamos o
grupo de pacientes ao grupo controle, notadamente na variavel
descenso sistélico e diastélico do sono, em ambos os sexos.

Discussao

Na fase cronica da doenga de Chagas, as alteragdes do
sistema nervoso autbnomo sao bem conhecidas, caracterizadas
por perda neuronal e lesdo do sistema parassimpatico, com
consequente aumento da atividade simpatica.®

Estudos realizados em pacientes com a forma indeterminada
da doenga de Chagas demonstraram predomindncia de
atividade parassimpdtica, a qual foi correlacionada com
disfuncao autondmica.’ Resultados de um interessante
estudo apontaram para a existéncia de uma relagao entre as
alteragdes na modulagao autonémica e a funcao endotelial
em pacientes com a DCA." Lesdes do sistema nervoso
central foram observadas em estudos anatomopatolégicos
de paciente com DCA, sendo descritas lesoes sistémicas e a
distancia ocasionada pelo parasita em células ganglionares.""'?
Em todas as fases da doencga de Chagas pode-se demonstrar
o0 acometimento do sistema nervoso autbnomo, e as
alteragdes do controle autonémico parassimpatico nao foram
correlacionadas com sintomas cardiovasculares por testes
funcionais em humanos."” A perda do controle autonémico
na cardiopatia chagdsica cronica foi descrita em estudo
caso-controle que avaliou a correlagdo entre inervagao
simpatica, alteragdes de perfusdo e anormalidade de parede
ventricular, mostrando que o comprometimento da fungao
simpdtica cardfaca ocorre em fase precoce no curso evolutivo

Tabela 1 - Pressoes arteriais médias nas 24h, na vigilia e durante o sono de 54 pacientes normotensos com doenga de Chagas aguda e 54

pacientes normotensos sem doenga de Chagas (controle)

Controle DCA
24h vigilia sono 24h vigilia sono
Média 114,1£10,3 117,3£10,4 100,9+10,0 111,0£10,6 112,7¢10,5 105,1+11,7
PAS
mmHg
Média 68,9+7,6 71,381 59,247,5 66,9+7,0 68,3+7,2 62,248,1
PAD
mmHg

Dados séo expressos como média e desvio padrdo. PAS: presséo arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastolica; DCA: doenga de Chagas aguda.

Tabela 2 - Nimero de pacientes com alteragées na monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) no grupo controle e no grupo com

doenca de Chagas aguda
Controle Doenca de Chagas aguda

Mulheres Homens Total Mulheres Homens Total

(n=30) (n=24) (n=54) (n=30) (n=24) (n=54)
Auséncia de descenso sistélico do sono 5 4 9(16,6%) 20 20 40 (74,0%)*
Auséncia de descenso diastélico do sono 4 3 7(12,9%) 9 20 29 (53,7%)"
Auséncia de descenso sistélico e diastélico do sono 4 3 7(12,9%) 16 12 28 (51,8%)*
Ascenséo sistdlica da pressao no sono 0 1 1(1,8%) 5 2 7 (12,9%)*
Ascensio diastélica da pressdo no sono 0 1 1(1,8%) 5 5 10 (18,5%)*

Dados apresentados como niimeros absolutos e percentuais. Teste do qui-quadrado para comparagdes entre os grupos doenga de Chagas aguda e controle, sendo

consideradas diferengas significativas quando p<5% (*).
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da cardiopatia chagdsica e se associa com a progressao da
disfungao ventricular. Porém, na fase aguda, sao escassos os
estudos relacionados com a funcao autondmica. As evidéncias
demonstram acometimento do sistema nervoso autbnomo
principalmente do parassimpético logo ap6s a infecgdo inicial,
ou seja, na fase indeterminada da doenga de Chagas."

A variagao fisiologica da pressao arterial tem caracteristica
circadiana, flutuando ao longo das 24 horas, mas com
queda durante o sono. Essa queda, detectada pela MAPA,
normalmente excede 10% da PA na vigilia, e é observada
em cerca de 95% dos individuos normotensos.'® Durante o
sono, ocorrem mudangas especificas das fungdes autonémicas
e enddcrinas, com redugao da atividade simpatica e um
predominio da atividade parassimpatica, proporcionando,
assim, a queda pressorica fisiol6gica.'”'® As observagbes na
prética clinica que muitos pacientes com DCA que realizaram
a MAPA por qualquer motivo ndo apresentavam descenso
da pressao durante o sono motivaram a realizagdo de um
estudo sistematizado para avaliar o comportamento da PA na
MAPA. Foram incluidos no grupo controle somente individuos
sadios do ponto de vista cardiovascular, sem histéria prévia
de hipertensdo, diabetes ou doengas cardiovasculares. Todos
eram normotensos na avaliacao de consultério (PA<140/90
mmHg, médias das duas Gltimas medidas). Os pacientes
estavam somente em uso de benzonidazol, antiparasitario
administrado na forma oral, usado de forma especifica contra
o T. cruzi o protozodrio causador da Doenga de Chagas, para
o tratamento etiolégico da DCA. Observou-se auséncia do
descenso do sono em uma proporcao muito alta, em mais
da metade dos pacientes com DCA, e ascensao noturna da
pressdao em taxa significativa de pacientes (12,9% para a
sistélica e 18,5% para a diastolica).

Os aspectos neuro-humorais da fase aguda ainda sao
pouco conhecidos, notadamente devido as caracteristicas
epidemioldgicas e as dificuldades do diagnéstico. Entretanto,
atualmente, com a mudanca do perfil da doenga, e o aumento
dos casos onde a contaminagdo ocorreu por via oral, com
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