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Conferéncia

SOBRE O POSSIVEL PAPEL DA DISFUNCAO AUTONOMICA CARDIACA NA
MORTE SUBITA ASSOCIADA A DOENCA DE CHAGAS

LUIZ FERNANDO JUNQUEIRA JR
Brasilia, DF

A doenca de Chagas, condicdo de elevada
prevaléncia e alto grau de morbi-mortalidade em
Varios paises | atinoamericanos, constitui impor-
tante problema médico-social. Sua relevancia é
acometimento do coracgdo, expresso por amplo
espectro de manifestagdes clinicas e funcionais
de variavel gravidade*.

Entre os aspectos cardiol 6gicos, destacam-
se as lesdes inflamatérias e destrutivas, variaveis
em intensidade e extensado, das fibras
miocérdicas atriais e ventriculares:*¢, do tecido
formador e condutor do impulso cardiaco’ e, da
inervacdo autonémicaintrinseca do 6rgéo®&. A
doenca evolui de modo croénico e das lesdes, po-
dem sobreviver insuficiéncia cardiaca, arritmias
diversas e disfuncdo autondmica do coragao, iso-
lada ou associadamente. Além destas manifesta-
¢Oes clinico-funcionais, destaca-se a morte stbita
gue além da elevada freqiiéncia e grande impor-
tancia médico social e clinico epidemiol 6gica que
encerra, € um enigma no contexto da
fisiopatologia da doenca de Chagas. Segundo
K dberle?, 30% de chagasicos necropsiados fale-
ceram subitamente. Estudo baseado em dados de
necrépsia indica a etiologia chagasica como a
principal responsavel pela morte stbita em area
endémica para a doenga'® . Levantamentos de
natureza clini co-epi demiol 6gica também indicam
elevada prevaléncia de morte subita associada a
doenca de Chagas em é&reas endémicas para a
mesma. Em um deles, observou-se que, dos pa-
cientes falecidos pela doenca, 37,5% foram viti-
mados subitamente, incluindo-se os 6bitos espe-
rados e inesperados**. Em outro levantamento,
idéntica taxa de morte subita, mas somente do
tipo inesperada, foi também observada, com
|etalidade anual de 0,27%'. Um estudo na
Venezuela indicou que 41% de 37 chagasicos
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cardiopatas, com e sem insuficiéncia cardiaca, fale-
ceram subitamente em periodo de 10 anos; em 9
chagasicos portadores de alteracdes eletro-
cardiogréficas e hemodinamicas, mas sem insuficién-
cia cardiaca, a morte slbita,—neste caso inespera-
da—mostrou frequéncia de 44%°.

Em contraposi¢éo aos aspecto clinicos e
epidemiol égicos das arritmias e da morte stbi-
ta estudados sobre a descoberta da doenca, os
mecanismos determinantes destas manifesta-
¢Oes raramente tém sido considerados e care-
cem de suficiente esclarecimento. Ambos dis-
tarbios séo observados principalmente na forma
cardiaca da doenca, qualquer que seja sua gra-
vidade e, eventualmente, notados na forma
indeterminada* 718,

Com relag&o a disfungéo autondmica car-
diaca, expressa principal mente por depressao da
atividade eferente parassimpatica, diversos es-
tudos tém demonstrado o distirbio em graus va-
ridveis em quaisquer das formas clinicas da do-
enca de Chagas'®?; a menor alteracdo parece
existir no eletrocardiograma “borderline” e, a
maior alteracdo nas formas cardio-digestiva e
digestiva exclusiva, enquanto que o distirbio em
grau moderado € observado na cardiaca exclu-
siva® 4,

No contexto da fisiopatologia da
neurocardiopatia chagasica crénica, o possivel
e, mesmo previsivel, relacionamento
fisiopatogénico entre disfungdo autondémica car-
diaca, arritmias e morte subita, ndo tem sido
especificamente analisados. Entretanto, esta
possibilidade merece ser criticamente consi-
derada além dos limites da aceitacdo simplista
de que a coexisténcia entre tais manifesta-
¢Oes clinico-funcionais representa mera casu-
alidade.

Morte subita e doenca de Chagas.

A anadlise de qualquer aspecto relativo a mor-
te stbita exige sua definicdo como evento espera-
do ou inesperado, embora ela ndo tenha consen-
S0 unanime, divergindo conforme a visao do pato-
logista, do clinico, do epidemiologista e do legista.



De maneira abrangente, a morte subita espera-
da pode ser definida como evento clinico previ-
sivel, manifesto instantaneamente ou em poucas
horas seguindo-se ao inicio de algumas manifes-
tacdes sintomaticas premonitdrias, na vigéncia
de grave condicédo cardioldgica subjacente. A
morte subita inesperada também se manifesta
instantaneamente ou em poucas horas ap6s um
sinal ou sintoma premonitério, mas, ao contrario,
é evento imprevisivel que acomete um individuo
aparentemente saudével, sem ostensivajustifica
tiva clinico-cardiol 6gica capaz de prever a possibili-
dade do mesmo**%27, No caso da doenca de Cha-
gas, a morte subita é quase sempre instantanea ou
ocorre no Maximo em até poucos minutos gpds algum
sintoma®,

O estudo epidemioldgico, clinico-funcional e
anatomo-patol 6gico da morte stibita encerra grandes
dificuldades metodol 6gicas e interpretativas, tendo
em vistaarapidez e aimprevisibilidade do evento; no
caso da morte inesperada, soma-se o fato de os in-
dividuos vitimados encontrarem-se aparentemente
saudaveis, sem nenhum conhecimento ou indicio sin-
tomético de doenca cardiaca ou, com apenas alguns
sintomas i nespecificos.

Na doenca de Chagas, além destas restrigoes,
amorte stibita inesperada acomete usualmente indi-
viduos vivendo em areas endémicas, carentes de
atencdo médica, em plena atividade laborativa e
absolutamente desconhecedores da sua real condi-
¢do patol 6gica. Segundo Prata e col?, cerca de 30%
destes pacientes sdo assintomaticos e o restante,
oligossintomaticos. Em decorréncia, S8o escassos 0S
estudos relativos aos diversos aspectos da morte su-
bita chagéasica inesperada. Incluem-se alguns sobre
patologia do coragdo, que demonstram inexistir nos
chagésicos falecidos de forma sibita e inesperada,
qualquer peculiaridade andtomo histopatol 6gica,
sendo as alteragBes inflamatorias crénicas,
degenerativas e cicatriciais do miocardio comum, do
tecido excito-condutor e da inervagdo autondmica
intrinseca, qualitativamente semelhantes, embora
menos intensas, em relacdo aguelas de chagésicos
que falecem em insuficiéncia cardiaca?®®3; assim,
nenhum elemento anatomo-histopatol6gico parece
exigtir paraexplicar por si s6 amorte slibita do por-
tador de doenca de Chagas. Em estudo retrospecti-
VO sobre as caracteristicas clinico-epidemiol 6gicas de
chagési cos falecidos repentinamente?, observaram
se 31,2% dos mesmos totalmente assintomaéticos,
sem nenhuma suspeita de cardiopatia; mas, em
57,1% dos casos, observou-se algum tipo de sintoma
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isolado ou associado, como tontura, dispnéia de es-
forco, perda de consciéncia, pal pitacdo, precordiagia,
cefaléia e nervasismo, entre os principais. Os
eletrocardiogramas exibiam alteragdes, havendo
extrassistolia ventricular na maioria, entre outros
achados?®. Outros estudos indicaram que o
eletrocardiograma obtido até 5 anos antes do 6bvio
de chagésicos falecidos subitamente, encontrava-se
alterado em 95% dos casos, principa mente, bloqueio
atrioventricular total, fibrilagdo atrial, extrassistolia
ventricular, bloqueios da conducdo ventricular e are-
as de fibrose®=,

Em model os experimentais animais da doenca
de Chagas, praticamente inexistem estudos a respeito
damorte slbita. Apenas um, conduzido em coelhos
isogénicos infectados com Trypanosoma cruzi,
considera a questao, sugerindo que a citotoxicidade
autoimunol 6gica parafibras cardiacas desenvolvida
nos mesmos, pode ter papel na arritmogénese e na
morte sUbita, com base na observagdo de cessagédo
de batimentos de células miocéardicas por linfécitos
imunes®,

Fisiopatologia da morte subita. Arritmogénese
e papel do sistema nervoso auténomo.

Observagdes epidemiol bgicas, clinicas e sobre
aletrofisiologiado coracéo, obtidas principamente
de individuos com infarto do miocérdio ou ressusci-
tados de parada cardiaca®*, bem como observactes
em animais com insuficiéncia coronariana experi-
mental ou com arritmias induzidas®, indicam que al-
gum tipo de taquiarritmia ventricular ou afibrilacdo
ventricular sejam causa da maioria dos casos de
morte stibita. E possivel, também, que a instalacéo
slibita ou rapidamente progressiva de um grave dis-
tarbio isolado ou associado da atividade sinusal, da
conducédo atrioventricular e da condugéo
intraventricul ar, possa ser 0 mecanismo determinante
de casos de morte sUbita, esperada ou inesperada,
associada a doenca coronariana. Provavelmente,
estas mesmas causas, além da alteracdo da
excitabilidade ventricular, devem ser as responsavels
por morte stbita em outras cardiopatias, especial-
mente nas de elevado potencial arritmogénico, a
exemplo da cardiopatia chagasica.

Como fator basico desses disturbios
arritmogénicos fatais tem sido responsabilizadaains-
tabilidade el étrica do miocardio comum ventricular ou
do tecido excito-condutor, expressa por processos
locais ou zonais de reentrada do estimulo ou pela
deficiéncia de suaformacéo ou conducdo, decorren-
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tes de alteracOes lesivas, estruturais ou de distarbi-
os funcionais do coragdo®342, Entre as primeiras,
incluem-se lesdes isgquémicas agudas ou cronicas,
lesBes inflamatdrias ativas ou cicatriciais de qual quer
grau e extensdo, lesdes da inervacdo autondémicain-
trinseca e, hipertrofia e dilatacéo do coracéo. Den-
tre os disturbios funcionais destacam-se, 0s
desequilibrio, de origem central ou reflexa, entre as
atividades autonémicas simpatica e parassimpatica
cardiacas, ateragdes hemodinamicas agudas ou cré-
nicas; ateraces do controle barorreflexo do cora
¢ao; efeitos toxico-metabdlicos sobre o coracao; e,
distdrbios hidro-eletroliticos e do equilibrio &cido
base. E possivel que o efeito arritmogénico dos dis-
tUrbios funcionais torne-se particularmente importan-
te na vigéncia de um estado patol 6gico do coragéo,
gue usualmente implica na presenca de quaisquer
das alteracfes lesivas ou estruturais apontadas.

A consideracéo do possivel papel dadisfuncdo
autondmica cardiaca na fisiopatogénese da morte
stbita tem por base a importante influéncia
moduladora que o sistema nervoso autbnomo exer-
ce sobre todas as propriedades €l etrofisiol 6gicas do
coragdo—automatismo, condutibilidade, e
excitabilidade. A atividade parassimpética parece
exercer efeito depressor ou estabilizador
anti-arritmogénico e, a atividade simpatica, efeito
estimulador ou desestabilizador pro-arritmogénico,
sobre as diferentes propriedades®™ 3414 Qu sgja, 0
adequado equilibrio vago simpatico € importante
determinante da estabilidade elétrica do miocardio
comum e do tecido excito-condutor. Em conseqiién-
cia, modificacOes relativas ou absol utas, transitérias
ou permanentes, do equilibrio entre as atividades
autondmicas parassimpaética e simpética exercidas
sobre 0 coragdo, de natureza fisiol égica ou patol 6gi-
ca, SA0 potencia mente capazes de induzir instabilida-
de elétrica e arritmias de variados tipos e de amplo
espectro de gravidade, na dependéncia do grau des-
sas modificagdes e do substrato lesivo, estrutural e
funcional sobre o qual atuam.

Véarias observagdes clinicas e experimentais
tém demonstrado participacéo do sistema nervoso
auténomo, ligada especialmente a depressdo da ati-
vidade parassimpatica, como fator determinante ou
contribuinte na génese de arritmias diversas® 3443,
0 seu papel namorte stibita e na mortalidade relaci-
onadas ao infarto do miocardio tem sido sugerido em
vérios trabal hos clinicos e experimentai §%537:394043-47,
Ademais diversas evidéncias indicam associagéo
entre fatores psicofuncionais, psicosociais, emocio-
nais e comportamentais e arritmias malignas capazes
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de levar a morte stbita®*¢%*. 0 elo funciona desta
associagdo, bem como a via final comum para os
efeitos sobre 0 coragdo, reside basicamente na ati-
vidade do sistema nervoso autbnomo, através das
duas divisdes simpatica e parassimpatica.

A hipétese de arritmogénese autonémica como

mecanismo da morte sUbita chagasica: bases
fisiopatolégicas e argumentos.

Na doenca de Chagas, o comportamento isola-
do ou associado em graus variaveis, do miocardio
comum, do tecido excito-condutor e da invervacéo
autondmica intrinseca do coragdo, torna a mesma
condicao particularmente predisponente ao desenvol -
vimento de arritmias diversas, em decorréncia das
quais pode sobrevir amorte stbita. Criticamente im-
portante € a disfuncdo autonémica cardiaca, associ-
ada ou nado as lesdes miocérdicas e do tecido
excito-condutor, que se congtitui em distdrbio poten-
cialmente capaz de induzir ou agravar ateragdes nas
propriedades el etrofisiol égicas do coragdo e em con-
segliéncia desencadear arritmias diversas. Mesmo
as modificagdes fisiol 6gicas de controle autondmico
do coragdo, atuando sobre um substrato lesivo do
6rgéo, podem ser capazes de provocar arritmias.

Em favor da hipbétese de arritmogé-
nese autonémica como possivel mecanismo
fisiopatogénico da morte sibita na doenca de Cha-
gas, aguns dados recentemente obtidos de pacientes
chagasicos e de ratos com infecgéo chagasica expe-
rimental em nosso Laboratério, parecem relevantes,
pois sugerem indiretamente a possibilidade darela-
¢édo entre disfungcdo autonbmica cardiaca e
arritmogénese ventricular na doenca de Chagas®™*®.

Examinando a freqléncia de arritmias de qual-
quer tipo em associagdo com as fases de bradicardia
e de recuperacdo de 257 manobras de Valsalva em
94 pacientes chagasicos com as diversas formas cli-
nicas da doenga, em comparacéo com 138 manobras
redlizadas por 50 individuos normais, observaram-se
%59 freqUiéncia significantemente maior de extras-
sistoliaventricular uni ou polifocal (11,5% das mano-
bras) em relacéo ao grupo normal (1,5%), somente
nos pacientes com aformaindeterminada, com ECG
“borderline” e com a forma cardiaca exclusiva;
significante reducéo dafreqiéncia de arritmiasinusal
(38% das manobras), de marcapasso mutavel
(1,5%) e de bradicardia sinusal fasica acentuada
(23%) no conjunto de todos os pacientes chagasicos
comparativamente ao grupo normal (respectivamen-
te, 88%, 13% e 33% das manobras).



Correlativamente, a atividade autonémica cardiaca,
particularmente parassimpatica, avaliada por indices
de variacdo do intervalo R-R na manobra de
Vasalva, mostrou-se deprimida em menor grau na
forma indeterminada e nos com ECG “borderline”,
em grau moderado nos com a forma cardiaca ex-
clusivae em maior grau nos com as formas digesti-
vaexclusiva e cardiodigestivar®?%:%8,

No modelo da infecc@o chagasica representa-
do pelo rato, examinamos aincidéncia de arritmias
em 3.452 tragados eletrocardiogréficos obtidos se-
manalmente durante 8 meses, de 161 animais
infectados, em comparacdo com aincidénciaem 988
tracados de 30 ratos controles sem infeccdo®™*". Os
detrocardiogramas foram obtidos estando os animais
sob anestesia pelo éter sulfarico, que induz aumen-
to reflexo da atividade parassimpética cardiaca por
estimulacéo de receptores traqueo-brénquicos (refle-
X0 de Hering-Krachtmer). Nos ratos chagasicos, os
disturbios da formag&o sinusal e da conducgéo
arioventricular do estimulo foram significantemente
menos frequentes (5% dos tragados) que nos ratos
controles ( 12 % dos tracados); a extrassistolia su-
pra e/ou ventricular mostrou-se mais freguiente (p <
0.01) no grupo chagésico (4,5% dos tragados) que no
grupo controle (2,6% dos tragados). Também nos
ratos chagasicos, varidvel grau de depressio da ati-
vidade parassimpatica cardiaca foi observada com
base na reducéo da bradicardia reflexa em reposta
a elevacao aguda da pressao arterial pela
fenilefrina®>®,

Assim, os mesmos efeitos arritmogéni cos asso-
ciados com situagBes determinantes de modificactes
da atividade autondmica cardiaca, predominantemen-
te parassimpética (fase de bradicardia/recuperacéo
da manobra de Valsalva e reflexo de
Hering-Krachtmer), foram notados nos pacientes
chagésicos e nos animais infectados.

Considerando que a arritmia sinusal, o
marca-passo mutével e a bradicardia sinusal obser-
vadas nos individuos examinados e, as arritmias
sinusais e atrioventriculares notadas nos ratos estu-
dados, sdo disturbios arritmogéni cos usua mente fisi-
olégicos e dependentes da atividade vagal, € muito
provavel que suas menores frequiéncias nos pacien-
tes e nos animais chagési cos tenham sido devidas a
depressdo parassimpatica. Também a maior fre-
guéncia de extra-sistolia ventricular pode ser inter-
pretada como possivelmente devida a disfuncéo
parassimpdtica, considerando-se o aumento da
excitabilidade ventricular a que a mesma predispde.

Com base nesses achados pode-se considerar
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gue, talvez, quanto mais discreta a disfun-
¢do auton6mica e mais fino o desequilibrio
Simpéti co-parassimpético sobre o coragdo, decorren-
te de lesbes neuroganglionres focais ou zonais, mai-
or asusceptibilidade arritmogénica e o potencia para
a morte slibita, como nos pacientes com as formas
cardiaca menos grave e indeterminada e nos porta-
dores de eletrocardiografia “ borderling”, que so es-
pecificamente os que falecem de forma inesperada,
segundo algumas observagtes®®e; quanto mais gra-
ve a disfungéo autondmica, decorrente de acentua-
da ou ampla desinervacao cardiaca, menor a chance
de um distirbio arritmogénico, como nos chagésicos
com as formas digestivas e cardio-digestiva. Ou sgia,
o chagésico com grave disfuncéo autonémica cardi-
aca pode estar protegido contraainstalagdo de uma
arritmiafatal e, em decorréncia, da morte stbita. De
fato, como afirma Lopes®, em pacientes chagasicos
gue ndo morrem subitamente observa-se acentuada
reducdo do numero de neurdnios ganglionares
intracardiacos, enquanto nagueles que sdo vitimas de
morte slbita inesperada constata-se apenas discre-
ta lesdo inflamatoria neuroganglionar geral mente
focal. Neuroganglionite focal também foi observada
no coracao de alguns individuos que faleceram stbita
e inesperadamente sem raz&o aparente®.

E possivel que a arritmogénese autondmica no
chagasico ocorra preponderantemente em
circunstancias funcionais que implicam em rapidas
mudangcas relativas ou absolutas das ja alteradas ati-
vidades simpética e parassimpética capazes de de-
terminar instabilidade el étrica no coragdo, aexemplo
do exercicio fisico, de alteracbes emocionais e
psicofuncionais e de manobras fisiol 6gicas diversas.
Neste contexto, em que pese apossibilidade de mera
coincidéncia, tem sido verificado que morte Sibitaem
muitos chagési cos ocorre durante alguma atividade
fisicamais intensa ou num estado emocional adver-
S0 ou associado com grande satisfagso pessoal?. E
relativamente comum, a observagdo de que alguns
falecem sUbita e inesperadamente quando vivenciam
circunstancias de marcante envolvimento emocional
de qualquer tipo. Ademais, extrassistolia ventricular
de tipos diversos e de variavel gravidade durante a
realizacdo de teste de esforgo ciclo-ergométrico, o
qual induz importantes modificagdes da atividade
autondmica cardiaca, tem sido comumente verificada
em elevado percentual de pacientes chagasicos
assintomaticos ou oligossintomati cos®®. Também
durante o registro eletrocardiogréfico dindmico de 24
horas, a presenca espontanea de extra-sistoles
ventriculares repetitivas, em pares, em salvas ou sob
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forma de episodios de taquicardia, é observada em
até 95% dos chagésicos examinados, incluindo al-
guns com eletrocardiograma convenciona normal -,

Concluséo e implicacoes

Ainda que faltem suficientes dados que de-
monstrem indubitavelmente a relagcdo entre
arritmogénese autondmica e morte stibita na doenca
de Chagas, é atamente provavel que amesma exis-
ta. Claro esta que novos estudos sao necessarios
para esclarecer a questao, incluindo a analise
correlativa da funcéo autonémica cardiaca com a
presenca de arritmias ao eletrocardiograma dinami-
co, com a arritmogénese induzida por testes ou ma-
nobras diversas que modificam o equilibrio
vago-simpatico sobre o coracdo e, também com al-
teracOes eletrofisiologicas potencialmente
arritmdgenicas, especial mente relacionadas a
repolarizacdo ventricular.

A importancia da precisa caracterizacdo do
envolvimento da disfuncdo autonémica cardiaca na
morte sUbita associada a doenca de Chagas,
extrapola o contexto fisiopatol 6gico da doenca. Uma
vez caracterizada a base autondmica de mecanismos
arritmogénicos predisponentes da morte slubita
chagasi ca, medidas terapéuticas profil aticas com dro-
gas capazes de aumentar absoluta ou relativamente
a atividade parassimpatica cardiaca, poderiam ser
adotadas pelos menos nos chagasicos de risco, iden-
tificados por testes funcionais diversos.
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