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RESUMO

A doenca de Chagas (DC) ainda constitui sério problema de saude publica nos
paises onde € endémica. O acometimento cardiaco determina o aparecimento de
fendbmenos tromboembdlicos, arritmias e disfungao ventricular. Ademais, individuos
chagasicos evoluem freqliientemente com dispnéia, intolerancia ao esforco e
consequente limitagcdes ao exercicio e as atividades de vida diaria. Dessa forma, os
objetivos da presente tese foram avaliar, por meio do desenvolvimento de dois
trabalhos distintos, possiveis associagdes entre fatores fisiopatoldgicos e aspectos
relativos a capacidade e ao desempenho funcionais apresentados por individuos
com DC. Avaliou-se, no primeiro estudo, a correlacdo entre niveis de peptideo
natriurético do tipo B (BNP), proteina quimiotatica para mondcitos/macrofagos -1
(MCP-1), fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) e distancia percorrida
durante o Teste de Caminhada de Seis minutos (TC6’). Observou-se que a distancia
caminhada durante o TC6 correlacionou-se negativamente com o aumento dos
niveis plasmaticos de MCP-1 (r = - 0,358, p = 0,04) e BNP (r = -0,349, p = 0,04),
bem como positivamente com a FEVE (r = 0,451, p = 0,004). Dessa forma, sugere-
se que o TC6’ possa constituir instrumento auxiliar de avaliagdo dessa populagao.
Por outro lado, no segundo trabalho, foi estudada a associagdo entre indices de
variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC) e nivel de atividade fisica, por meio do
Questionério Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) entre chagasicos e controles
saudaveis. Foi observada correlacao significativa dos dados no grupo controle, mas
entre os chagasicos, nenhuma associacdo foi observada, sugerindo que a
disautonomia, caracteristica da DC, possa interferir na correlagao entre nivel de

atividade e indices vagais de VFC.

Palavras-chave: Doenca de Chagas; capacidade funcional; desempenho funcional.



ABSTRACT

Chagas disease (CD) is still a major health problem in endemic areas. Chagas
cardiomiopathy comprises tromboembolism, arrhythmia and ventricular dysfunction.
Moreover, CD patients frequently present dyspnea, effort intolerance and
consequently daily-life activity limitations. Therefore, the purpose of this study was to
verify, by means of two different studies, association between physiopathology
factors and functional variables in CD patients. In the first study, we analyzed the
association between levels of natriuretic peptide type B (BNP), monocyte
chemoattractant protein -1 (MCP-1), left ventricle ejection fraction (FEVE) and
distance walked during the six-minute walk test (6MWT). The results showed a
significant and negative correlation between the distance reached in the 6MWT and
increased circulating levels of MCP-1 (r=- 0.358, p= 0.04) and BNP (r=-0.349,
p=0.04), as well as a direct correlation with FEVE deterioration (r= 0.451, p=0.004),
indicating that the 6MWT could constitute an auxiliary tool when evaluating CD
patients. On the other hand, in the second paper, it was studied the association
between vagal heart rate variability (HRV) indexes and the level of physical activity,
evaluated by the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), for Chagas
disease patients and control subjects. In the control group, it was observed a
significant association between habitual physical activity and vagal HRV indexes, but
in the CD group, no correlation was found, suggesting that Chagas dysautonomia
disrupted this association.

Key words: Chagas'disease; functional capacity; functional performance.
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1 INTRODUCAO

Apesar das politicas preventivas e do progressivo controle sanitario, a doenca de
Chagas (DC) ainda constitui sério problema de saude publica nas regides onde é
endémica.! Causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, afeta cerca de oito

milhdes de pessoas na América Latina.?

Considera-se que aproximadamente 20% a 30% dos individuos infectados
desenvolverao algum grau de cardiomiopatia progressiva. Tal acometimento podera
resultar em insuficiéncia cardiaca (IC), episédios tromboembdlicos, além de
alteracdes do ritmo cardiaco.® No que se refere ao surgimento de arritmias,
destacam-se o0s blogqueios &trio e intraventriculares, estando normalmente
associados a disfungdo ventricular.* J4 os fendmenos tromboembélicos ocupam
lugar de destaque, uma vez que freqlientemente se associam a acidente vascular

encefalico.®

Do ponto de vista fisiopatolégico, a cardiopatia chagasica envolve multiplos fatores,
destacando-se  alteracdo  neuro-humoral, disautonomia e  deterioragcao
hemodinamica.® Além disso, recentemente, muito tem sido discutido sobre o

envolvimento imunoinflamatério no desenvolvimento da doenca.’

No que se refere as repercussoes funcionais e possiveis limitagdes vivenciadas pelo
individuo chagasico, além da possibilidade de ocorréncia de sequelas apds

episédios isquémicos cerebrais, 0s pacientes com acometimento cardiaco podem
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apresentar dispnéia, intolerancia ao esforgo® e conseqiiente limitagdo ao exercicio,
as atividades de vida diaria e laborativa. O aparecimento dessas condigdes pode
apresentar relagdo direta com fatores fisiopatolégicos apresentados por essa

populacao de pacientes.

Dessa forma, a presente tese visa verificar a existéncia de associacdes entre
alteracdo neuro-humoral, inflamatéria e disautonomia, presentes na DC, e aspectos

relativos a capacidade e ao desempenho funcionais.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doenca de Chagas

A DC foi inicialmente descrita em 1909 por Carlos Chagas e, decorrido quase um
século, ainda representa um dos maiores problemas de salude publica nas regides
endémicas.® Pode-se dividi-la em duas fases distintas: aguda (inicial, de rapida
duracao, com elevada parasitemia e geralmente autolimitada) e crénica (tardia, de
evolucdo lenta e com baixa parasitemia). A fase cronica compreende a forma
indeterminada e as chamadas formas clinicas determinadas (cardiaca, digestiva ou

mista).’

Na fase aguda, a patologia se exterioriza, principalmente, por dilatacdo cardiaca
global e derrame pericardico. A miocardite € intensa e difusa, ocorrendo necrose
miocitolitica, edema, vasculite e infiltrado inflamatério, de natureza mono e

polimorfonuclear.®

A maior parte dos casos agudos evolui para a forma indeterminada. Considera-se
que pacientes nessa forma constituam a grande maioria de infectados em areas
endémicas, podendo aproximadamente 40% desses persistir indefinidamente nessa
condicdo.'®' Tal estagio é caracterizado pela presenca de infeccao, confirmada por
testes parasitologicos e/ou soroldgicos, na auséncia de manifestagées clinicas,

radiolégicas (coracéo, esdfago e/ou célon) e eletrocardiograficas.
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A evolugcdo para as formas determinadas (cardiomiopatia e megassindromes)
geralmente ocorrera 10-20 anos ap6s a fase aguda.'®'’ Levando-se em conta a
gravidade das manifestagcbes que pode acarretar, o envolvimento cardiaco

representa, sem ddvida, o mais importante, do ponto de vista médico-social.’

2.1.1 Cardiomiopatia chagasica crénica

A apresentacdo clinica da forma cardiaca crbnica pode variar amplamente,
dependendo do grau de acometimento da estrutura e fungéo cardiaca, dentre outros
fatores.* Os principais achados nos coracdes de chagasicos, nessa forma,
envolvem uma miocardite fibrosante progressiva e crénica.'”®> A perda de
cardiomidcitos e a sua substituicao por tecido fibrético parece induzir desarranjos da
estrutura e da funcdo do miocardio, resultando em mau funcionamento do sincicio
eletrofisiologico e predispondo ao desenvolvimento da IC, bloqueios intra e
atrioventriculares, além de taquiarritmias ventriculares, fatores com impacto

prognéstico na DC.*

Acredita-se que a disautonomia e a ativagao neuro-humoral possam explicar parte
dos eventos fisiopatolégicos encontrados na histéria natural da DC."® Além disso, a
presenca de elevados niveis de marcadores inflamatérios avaliados em amostra de
pacientes com cardiomiopatia chagésica aponta para um envolvimento
imunoinflamatério no processo. llustrando tal aspecto, Talvani et al. (2004)
avaliaram 50 individuos com DC, em diferentes estagios de acometimento, e 14
individuos saudaveis. Os resultados demonstram valores elevados de Proteina

Quimiotatica para Monécitos/Macréfagos—1 (MCP-1) e Fator de Necrose Tumoral-a
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(TNF-o) na populacdo chagasica, em estagios mais avancados da doenca, em
comparacao ao grupo-controle. Os autores também observaram associagao entre
niveis de tais marcadores inflamatérios e fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo

(FEVE).™

Finalmente, cabe ressaltar que as caracteristicas patolégicas acima descritas sao
freqlientemente encontradas em individuos apresentando a cardiomiopatia
chagasica crbénica e consequente IC. Por outro lado, na atualidade, muito tem sido
discutido sobre o aparecimento precoce de alteragdes fisiopatoldgicas, sobretudo
autonémicas, em individuos chagasicos apresentando fung¢do ventricular sistélica

esquerda preservada.'>'®

2.1.2 Aspectos fisiopatologicos

2.1.2.1 Disautonomia

Os primeiros relatos de acometimento do sistema nervoso autbnomo em DC datam
de 1922, mediante observacdes de Carlos Chagas e do cardiologista Eurico Vilela."’
Acredita-se que o sistema nervoso parassimpatico seja o mais acometido,'® ndo se
descartando, porém, o envolvimento do sistema nervoso simpatico. Contudo,

considera-se que, quando ocorra, seja em menor grau.'®

O mecanismo exato de acometimento do sistema nervoso autbnomo na DC
permanece controverso. A teoria de Fritz Kéberle parece néo responder a todos os

aspectos fisiopatoldgicos, apesar de ser uma das pioneiras na descricdo da



20

disautonomia parassimpatica.'® Postula-se que a destruicdo neuronal possa estar
associada a inflamacéo provocada, direta ou indiretamente, pelo Trypanosoma
cruzi, sendo, inclusive, tema de discussdo sobre em quais fases estaria presente:
somente na fase aguda, como proposto por Kdberle, ou se existindo também em

outros estagios da patologia.?’

Extrapolando tal discussdo, na atualidade, acredita-se que a disautonomia presente
no chagasico decorra, em parte, da degeneracdo e destruicdo das terminacdes
colinérgicas, mediadas por processo imune e/ou inflamatério.?' Além disso, estudos
descrevem a possibilidade de que anticorpos possam funcionar como agonistas de
receptores de neurotransmissores, induzindo dessensibilizagdo destes e,
conseqlientemente, podendo resultar em bloqueio da acdo neurotransmissora.?
Reforcando tal teoria, a literatura tem demonstrado associa¢cdo entre o nivel de
anticorpos antimuscarinicos e indicadores de acdo vagal. Ribeiro et al. (2007)
avaliaram 75 chagasicos e 14 controles saudaveis, encontrando relagdo inversa
entre fungdo vagal — avaliada pela variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) —e o
nivel de anticorpos antimuscarinicos.?

E importante ressaltar que a disautonomia ocupa lugar de destaque, uma vez que
se acredita que possa estar relacionada ao surgimento de arritmias malignas e,

conseqlientemente, & morte stbita em diferentes populacdes de pacientes. 2*

Clinicamente, a funcdo auton6mica pode ser avaliada de diversas maneiras.
Destacam-se VFC, estresse ortostatico e manobra de Valsalva, entre outras. 2>%° No

presente estudos sera abordada, especificamente, a VFC.
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2.1.2.2 Variabilidade da freqiéncia cardiaca

Sabe-se que os intervalos R-R obtidos por intermédio do registro eletrocardiografico
nao sao fixos e podem modificar-se, mesmo em condicdes fisiolégicas, em resposta
a estimulos diversos, como exercicio, estresse mental, alteracdes hemodinamicas e
metabdlicas. Além disso, acredita-se que grande parte dessa “variabilidade”
encontrada na freqiéncia cardiaca seja decorrente da atuacao do sistema nervoso

auténomo.?’

Reflexos simpaticos e parassimpaticos atuando sobre o coragdo produzem
modificagdes constantes dos ciclos R-R do eletrocardiograma, expressdo dos
efeitos modulatérios autonémicos sobre o ritmo cardiaco.”® Através de vias
aferentes medulares e vagais, a informagdo atinge o sistema nervoso central
(nucleo do trato solitario), sendo modulada e voltando através de fibras eferentes
vagais rapidas e eferentes simpaticas lentas. O resultado dessas influéncias
autonémicas traduz-se na variabilidade batimento a batimento da freqiéncia

cardiaca.?®

Dessa forma, a analise da VFC representa instrumento quantitativo e ndo invasivo
de avaliacao da atividade auton6mica. Considera-se que o sistema parassimpatico

constitua o maior responsavel pela variabilidade dos ciclos R-R normais.*

A VFC pode ser estudada em segmentos curtos, com o paciente em repouso ou em
gravagoes de 24 horas, pelo Holter. Dois métodos sdo normalmente utilizados para

definicdo da VFC: dominio do tempo e frequéncia.
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2.1.2.2.1 Dominio do tempo

No dominio do tempo, utilizam-se indices extraidos, por métodos estatisticos, das
variacbes temporais dos ciclos ou dos percentuais de flutuacdo observados em

ciclos subjacentes. *

Podem-se citar como indices no dominio do tempo, baseados na medida dos

intervalos R-R individuais: %’

* SDNN: desvio-padrédo de todos os ciclos R-R mensurados durante o registro
(ms);

* SDANN: desvio-padrdo da meédia de todos os segmentos de cinco minutos
avaliados durante o registro (ms);

* SDNNindex: média do desvio-padrao de todos os segmentos de cinco minutos

determinados no registro (ms).

Além disso, comparando-se dois intervalos R-R adjacentes consideram-se dois

indices principais: %’

* rMSSD: raiz quadrada da média da soma do quadrado das diferencas entre
ciclos adjacentes durante o registro (ms);

* pPNNS5O: percentual de variagdo > 50 ms entre os ciclos normais sucessivos

durante o registro (%).

Postula-se que os indices rMSSD e o pNN50 expressem predominantemente o
ténus vagal. 2”*° Tal afirmacdo baseia-se no fato de a resposta parassimpatica ser

rapida e de curta duragao e, dessa forma, indices baseados na comparacao entre a
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duracdo de dois ciclos adjacentes seriam mais sensiveis a essa influéncia. %’

2.1.2.2.2 Dominio de freqUiéncia

A variacao batimento a batimento obtida pelo intervalo R-R pode ser analisada

ainda em funcdo das freqliéncias que compdem essa variabilidade.?® Para isso séo

utilizados métodos matematicos complexos, como algoritmos auto-regressivos e

transformacao rapida de Fourrier, sendo este o mais utilizado na atualidade. De

forma geral, a partir do eletrocardiograma, é calculado o intervalo R-R, batimento a

batimento, e determinada a FC instantdnea em fungdo do tempo de aquisig¢édo, o

qual é posteriormente transformado para o dominio da freqiiéncia. *

De acordo com a Forgca Tarefa da Sociedade Européia e da Sociedade Norte-

Americana, o dominio de freqUéncia podera ser assim distribuido:

Componente de Fequéncia Utrabaixa (ULF), abrangendo respostas menores que
0,003 Hz;

Componente de Muito Baixa Frequéncia (VLF), abrangendo as respostas de
frequiéncia entre 0,003 e 0,04 Hz.

Componente de Baixa Freqiéncia (LF), englobando respostas entre 0,04 e 0,15
Hz — representa atividade simpatica modulada pela parassimpatica.

Componente de Alta Freqliéncia (HF), que abrange respostas entre 0,15 e 0,40
Hz — representando modulagao vagal.

Relacao entre LF/HF, que expressa o balanco autonémico simpatovagal.

Energia Total do Espectro (ETE), que define a variacdo espectral observada

durante o periodo de registro.*
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Em relagcéo especificamente a HF, a atividade vagal € o seu maior contribuinte. Por
outro lado, controvérsias existem a respeito do componente LF. Alguns estudos
sugerem que o componente LF, expresso em unidades normalizadas, seja um
marcador quantitativo da modulagcao simpatica. Ja outros estudos observaram que

LF reflete tanto a atividade simpatica quanto a vagal.*

2.1.2.2.3 Aplicabilidade da VFC

A VFC constitui método simples e néo invasivo de avaliagcdo da modulacdo do
sistema nervoso autbnomo sobre o coracdo. Além disso, considera-se que baixos
valores da VFC possam estar relacionados com pior prognéstico na doenca

coronariana e na IC congestiva.*

Especificamente no que diz respeito a DC, embora ainda existam controvérsias,
evidéncias na literatura apontam para uma possivel associacao entre a disfuncao
autondémica existente em individuos com DC e morte subita.®! Acredita-se que tais
episédios possam estar associados ao aparecimento de arritmias complexas e

sustentadas.*®

2.1.2.2.4 Fatores que podem influenciar a VFC

Algumas condi¢cdes podem influenciar as medidas de VFC. Podem-se citar, dentro
desse contexto, a idade,®® o uso de determinados medicamentos, condicdes

patolégicas e o treinamento fisico.*°
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No que se refere ao treinamento fisico, acredita-se que o exercicio fisico regular
possa modificar a atuacao do sistema nervoso autbnomo no coracdo, e que tal

alteracdo seja captada pelos indices de VFC.3*%

lellamo et al. (2000), estudando
individuos com doenga arterial coronariana, observaram que o treinamento fisico
aumentou a VFC da populacdo avaliada.®® Recentemente, Sandercok et al. (2007)
observaram melhora dos indices vagais apds oito semanas de treinamento aerdbico
avaliando individuos pés-Infarto Agudo do Miocardio (IAM).%” Dessa forma, postula-

se que haja associacao entre pratica regular de exercicios fisicos e indices de VFC,

especialmente em individuos coronariopatas.

Além do treinamento fisico convencional, existem indagag6es relativas a influéncia
da atividade fisica habitual nos indices autonémicos. llustrando tal aspecto, Buchheit
et al. (2004) avaliaram a associacdo entre a atividade fisica habitual e o
comportamento autondémico em populagdo higida. Para tanto, foi utilizado um
acelerdbmetro que registrava a atividade do individuo e um questionario de avaliagao
de atividades esportivas. Os resultados encontrados pelos autores indicaram uma
relagédo entre atividade fisica habitual e maior indice de fung&o vagal, ou seja, maior

acao parassimpatica.®®

Extrapolando-se tais achados, acredita-se que possa haver associacdo entre
capacidade, desempenho funcional e VFC. Contudo, tal aspecto permanece sem

resposta conclusiva, até o momento, sobretudo, em individuos com DC.
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2.1.2.3 Peptideo Natriurético do Tipo B

A familia dos peptideos natriuréticos consiste em pelo menos trés peptideos com
caracteristicas similares: peptideo atrial natriurético (ANP), peptideo natriurético do
tipo B (BNP) e peptideo natriurético do tipo C (CNP). Em relacdo ao CNP,
considera-se que seja produzido, principalmente, pelas células endoteliais, e que
sua funcao esteja relacionada a regulacado do ténus vascular. No que se refere ao
ANP, acredita-se que seja sintetizado pelos atrios e liberados em resposta a
distensdo atrial. Esse peptideo representa importante papel na homeostasia de
sodio e agua, estando diretamente envolvido com a fung&o cardiovascular. Ja o
BNP & sintetizado primariamente pelos ventriculos,* e o estimulo principal para sua
liberagdo associa-se & expansao ventricular e & sobrecarga de pressdo.*’ Apresenta

funcdo natriurética, diurética e vasodilatadora.*'

Considera-se que o0s niveis séricos de ANP e BNP estejam aumentados na
presenca de diferentes patologias cardiacas. Porém, os valores de BNP apresentam
maiores associa¢gées com gravidade, sobretudo, nos casos de IC congestiva. Dessa
forma, constitui importante marcador diagndstico e prognéstico nessa populagao de
pacientes.*? Além disso, a literatura demonstra associacdo desse peptideo com

disfuncgéo ventricular esquerda sistélica®® e diastélica.*

No que se refere a atividade de BNP em pacientes com DC, acredita-se que o
peptideo encontra-se aumentado na forma crénica cardiaca dessa populacao de
pacientes, podendo, inclusive, se associar a pior progndstico.*> Adicionalmente,

sugere-se que a concentracdo de BNP poderia detectar disfungcado ventricular
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esquerda na populacdo com DC.*® Ribeiro et al. (2002) observaram associacao
significativa entre concentragées plasméaticas de BNP e piora da fungéo ventricular
esquerda em individuos chagésicos. Além disso, concluiram que, entre os
individuos com eletrocardiograma e/ou RX de térax anormal, concentragdes de BNP
maiores ou iguais a 60,7 pmol/L poderiam predizer disfuncao ventricular esquerda,

com sensibilidade de 80% e especificidade de 97%. *©

Do ponto de vista funcional, os niveis de BNP, além de se correlacionarem com
fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo (FEVE), estariam associados com classe
funcional, avaliada de acordo com a classificagdo proposta pela New York Heart

Association (NYHA).*?

Em individuos apresentando IC nao decorrentes de DC, os niveis de BNP
associam-se significativamente com capacidade de exercicio.*”**® Contudo, tal

afirmacao necessita ser investigada na populagao chagasica.

2.1.2.4 Marcadores Inflamatoérios

Niveis elevados de citocinas pro-inflamatérias sdo encontrados na corrente
sangliinea e no musculo cardiaco de pacientes com IC de diferentes etiologias,*°
incluindo a DC." Tais achados correlacionam-se com a gravidade da patologia,
estando associado ao desenvolvimento de disfuncdo endotelial,®®°' estresse

oxidativo,*® apoptose muscular miocardica® e da musculatura periférica.*®

Citocinas séo peptidios ou glicopeptideos secretados pelas células do hospedeiro,
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que influenciam o comportamento de outras células (acao paracrina) ou de células
que as produziram (acao autécrina). Agem especialmente a curta distancia. Contudo
podem, por meio da circulagdo, atingir sitios distantes mediando efeitos

sistémicos.>®

A maioria das citocinas pode ser produzida por varios tipos celulares, embora um
em particular possa constituir a principal fonte de determinada citocina. De forma
geral, os monécitos/macrofagos e os linfécitos T, e em especial as células T
auxiliares (Ty, T — helper), constituem as principais fontes de produgdo de

citocinas.>®

Em relacdo a classificacdo, destacam-se: interleucinas, interferons, TNF-a, fatores
de estimulacdo de coldnias e quimiocinas.”® No presente estudo serdo discutidas,
especialmente, a participacdo das quimiocinas no processo fisiopatolégico da DC e

a sua relacao com a capacidade funcional.

2.1.2.4.1 Quimiocinas

Quimiocinas sdo potentes moduladores imunes e pré-inflamatérios.>* Constituem
um grupo de pequenas citocinas que sao quimiotaticas para leucocitos, recrutando-

os para locais de infecgdo e, assim, promovendo o processo da inflamag&do.®'®

No presente estudo serd abordado, especificamente, um tipo de quimiocina, a MCP-
1. Trata-se de um membro da familia da quimiocina CC, potente fator quimiotatico

para mondcitos.>® Do ponto de vista fisiopatoldgico, existem indicios de que a
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producdo aumentada de MCP-1 tenha fungdo essencial nas lesdes inflamatérias
cardiacas. Além disso, coloca-se a hip6tese de que tal citocina possa se relacionar
a disfuncdo endotelial.® Especificamente, o aumento da secrecdo de MCP-1
determina infiltracdo de mondcitos nas paredes das artérias, além de resultar na
geracdo de espécies reativas de oxigénio, estando associado a processo
aterosclerético® e aumento da apoptose miocardica observada em pacientes com

IC.58

Levando-se em consideragado os aspectos apresentados, a ocorréncia de disfungéo
endotelial e muscular associada a alteragées dos niveis séricos de citocinas poderia
resultar em piora na capacidade de exercicio e, em parte, explicar a limitagcao
funcional apresentada por pacientes com IC. Acredita-se que o individuo possa
entrar num circulo vicioso de descondicionamento-inatividade-descondicionamento,

exacerbado pelo processo inflamatério presente.*

Por outro lado, o exercicio fisico ocupa papel de destaque. A literatura apresenta
evidéncias no sentido de que o treinamento fisico auxiliaria na condicdo do
individuo, melhorando seu metabolismo oxidativo muscular ®°, funcdo endotelial ®' e
capacidade cardiorrespiratéria.”’ Tais melhorias estariam associadas a reducdo dos

niveis de citocinas pré-inflamatérias.®’

Dessa forma, sugere-se uma associagao entre nivel de marcadores inflamatérios e
aspectos relativos a funcionalidade em pacientes com IC decorrentes de diferentes
causas. Contudo, até o momento, tal fenébmeno ndo foi avaliado em individuos com

DC.
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2.2 Classificacao Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude

A Classificagdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude (CIF) foi
proposta pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), com o objetivo de
proporcionar linguagem padronizada, assim como estrutura de trabalho para a
descricao de saude e fatores relacionados a funcionalidade. Pode ser definida sob
dois componentes principais: 1) estrutura e fungéo e 2) atividade e participacao. E
importante ressaltar ainda que a CIF considera como potenciais elementos
impactantes na saude do individuo os fatores ambientais e pessoais que possam

interagir com os aspectos acima descritos.

Propde-se que a Classificagdo estatistica internacional de doencas e problemas
relacionados a saude (CID-10) e a CIF sejam complementares, ou seja, a
informacé@o diagndstica acrescida da funcionalidade poderia fornecer um quadro
amplo e completo do individuo.®® Tal aspecto torna-se de suma importancia,
especialmente quando se observa que pessoas com a mesma patologia podem

apresentar diferentes niveis de funcionalidade.®?

Portanto, a CIF propde um novo paradigma para trabalhar a deficiéncia e
incapacidades, considerando que tais aspectos ndo sao apenas consequiéncias das
condicoes de saude/doenca, mas também determinados pelo contexto do meio

ambiente, social, diferencas culturais e atitudes ante as limitagdes.®®
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2.2.1 Analise dos Componentes da CIF

O componente “estrutura e fungdo” engloba andalise anatomo-fisiolégica de
condicoes apresentadas pelo individuo. Ja “atividade e participacdo” aborda
aspectos de funcionalidade, tanto na perspectiva individual quanto social. Os
dominios desse segundo componente sdo determinados, essencialmente, por dois

constructos: desempenho e capacidade.®?

Capacidade descreve a aptidao de um individuo para executar uma tarefa ou acao.
Dentro do contexto da CIF esse aspecto visa indicar o nivel maximo provavel de
atividade que o individuo possa atingir num dado momento. Para avaliagdo da
capacidade plena do individuo, é necessario ter um ambiente “padronizado” para
neutralizar possiveis impactos sobre a condi¢do do individuo. Um ambiente “padréao”
poderia ser: a) ambiente real de teste; b) local onde se presuma haver impacto
uniforme; ou c) ambiente com parametros definidos com base em pesquisa
cientifica. Por outro lado, o desempenho descreve o que o individuo faz no seu

ambiente de vida real, incluindo o contexto geral social.®?

Cabe ressaltar que a definicao e interpretacao do termo capacidade funcional pode
variar, de acordo com o contexto utilizado. Como exemplo pode-se citar o uso de tal
terminologia em testes ergométricos, estando associada com a poténcia
cardiorrespiratéria e consumo de oxigénio atingido na prova de esfor¢co. No presente
estudo, optou-se por considerar a CIF como marco teérico, sendo dessa forma, a

definicao e avaliagdo da capacidade funcional baseadas em tal referéncia.
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Assim, no estudo aqui apresentado, serdo abordadas possiveis associagdes entre
aspectos neuro-humorais, autonémicos e imunoinflamatorios, presentes na DC, e o
componente “atividade e participagao”. Especificamente, serd abordada uma forma
de avaliacao relativa a capacidade e outra referente ao desempenho funcional, o
“Teste de Caminhada de Seis Minutos” (TC6’) e o “Questionario Internacional de
Atividade Fisica” (IPAQ), respectivamente. E importante dizer que o IPAQ pode ser

analisado ainda, sob a perspectiva do nivel de atividade fisica.

2.3 Teste de caminhada de seis minutos

Os testes de caminhada sdo empregados na pratica clinica desde a década de 60.%*
Inicialmente, o principal teste descrito na literatura foi o de caminhada de 12
minutos, utilizado para avaliagdo de pessoas saudaveis.®® Posteriormente, em 1976,
McGavin et al. apresentaram o teste de caminhada de 12 minutos como meétodo
avaliativo da capacidade funcional de pneumopatas crénicos. ¢ Contudo, a duragéo
do procedimento, especialmente durante a avaliacdo de pacientes debilitados,
constituia fator limitante, podendo leva-los & exaust&o.®” Por esse motivo, comegou-
se a considerar testes de caminhada de menor duracdo. Dentro desse contexto,
Butland et al. (1982) correlacionaram trés diferentes duracbes de testes de
caminhada: dois, seis e 12 minutos. Os resultados apresentados demonstraram alta
correlacdo entre as duragdes de seis e 12 minutos.®” A partir dai, o TC6” fortaleceu-
se como método de avaliacdo da capacidade cardiorrespiratéria de individuos com

pneumopatias cronicas.

Estudos posteriores avaliaram a sua utilizagcdo em cardiopatas crénicos, como
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pacientes com IC congestiva.®® ®® "° Recentemente, Sousa et al. (2008) analisaram
a aplicabilidade e seguranca do TC6’ na avaliagdo de pacientes com marcapasso
cardiaco definitivo. Os resultados encontrados sugerem que o instrumento poderia
constituir metodologia adicional de avaliagdo da capacidade funcional submaxima
dessa populagdo.”’ O TC6’ tem sido utilizado também como método de avaliagao
em outras patologias, como, por exemplo, durante 0 acompanhamento de pacientes
com fibromialgia.”? Além disso, pode constituir-se em instrumento auxiliar na

avaliacdo de intervencdes terapéuticas.” ™ 7°

Trata-se de um instrumento valido e confiavel, amplamente descrito na
literatura.%®76-77.78.79.80.81.82 Hamilton e Haennel (2000) analisaram tais caracteristicas
do teste avaliando 94 voluntarios acompanhados em um centro de reabilitacéo
cardiaca (fases Il e lll). Observou-se associagdo significativa entre a distancia
caminhada durante o TC6” e resultados do teste de esforgo maximo (r = 0,687, p <
0,001), atestando, dessa forma, sua validade. Adicionalmente, mostrou-se um
instrumento confiavel, apresentando coeficiente de correlacdo intraclasse (ICC)

igual a 0,97.

A distancia percorrida durante o teste pode apresentar, ainda, significado

70. 84, 85, 8 o pneumopatias cronicas.®’

prognostico em pacientes com cardiopatias
Um estudo realizado por Cahalin et al. (1996), avaliando, por meio de andlise
longitudinal, 45 pacientes com IC grave, encontrou relacdo entre a distancia
caminhada e a sobrevida dos pacientes. Distancia inferior a 300 metros, percorrida

durante o teste, correlacionou-se com alta probabilidade de &bito e/ou

hospitalizaco.
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O TC6" constitui prova de avaliagdo do condicionamento cardiorrespiratorio, em
geral de intensidade submaxima, podendo, dessa forma, melhor refletir atividades
da vida diaria dos pacientes.®*®® Ao final do teste, pode-se aferir a distancia
caminhada em seis minutos, avaliando globalmente o funcionamento dos sistemas
cardiovascular, pulmonar, vascular periférico e locomotor. O teste, contudo, nao

apresenta informagdes especificas de cada sistema em particular.”®

Além dessas caracteristicas, o TC6" apresenta bom indice de aceitacdo pelos
pacientes. Zugck et al. (2000) utilizaram-no para avaliar a capacidade funcional de
pacientes com cardiomiopatia dilatada. Foram avaliados 113 voluntarios (idade 54 +
12 anos). Os autores relataram que o teste foi bem-aceito pelos participantes,
independentemente de faixa etaria e sexo.”” Outro ponto importante a ser
ressaltado € que o indice de complicagbes relacionado a aplicacdo do TC6’ € baixo,

normalmente nio se correlacionando com eventos graves.’® 8+ &

No que se refere a utilizagdo do TC6' durante avaliagdo de pacientes com DC, a
literatura apresenta poucos estudos utilizando tal metodologia.®® ' Além disso, até o
momento, nenhum estudo foi construido com o intuito de se avaliar possiveis
associacboes entre fatores fisiopatolégicos e resultados alcangados durante a

realizacao do TC6’, nessa populacao de pacientes.

2.4 Questionario Internacional de Atividade Fisica

A atividade realizada por um individuo, sobretudo a chamada atividade fisica de vida

diaria®®* pode ser avaliada por diferentes formas, podendo ser utilizados
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instrumentos objetivos (como pedémetros, acelerdmetros, etc).® %

ou subjetivos
(questionarios e diarios).*? A avaliacdo por meio de medidas objetivas, teoricamente
seria mais fidedigna, por apresentar independéncia de agéo e relato do avaliado.
Contudo, normalmente é necessario monitoramento do avaliado por mais de um
dia.®® Por outro lado, o uso de questionarios parece favoravel, uma vez que exclui a
necessidade de uso de equipamentos e pode ser utilizado de forma pontual, numa

Unica ocasido. No entanto, para maior fidedignidade, é necessario entendimento

razoavel das perguntas e sinceridade nas respostas.*

De forma geral, pesando-se os pros e contras das duas metodologias, o ideal seria
associa-las (subjetiva e objetiva) e alcangar avaliagdo mais precisa do individuo.

Porém, nem sempre tal associagao pode ser realizada.

No presente estudo, a utilizagdo de forma objetiva de avaliagdo nao foi possivel, em
virtude de grande parte da populagdo nao residir na localidade de realizagdo da
pesquisa. Dessa forma, optou-se por trabalhar com questionarios de avaliacdo do
nivel de atividade fisica. Decidiu-se utilizar o IPAQ, por ser um instrumento simples,
de facil entendimento e aplicacdo. Cabe ressaltar que, até o momento,
especificamente na populacdo chagasica, nenhum instrumento de avaliacdo do

nivel de atividade fisica foi relatado na literatura.

O IPAQ foi proposto pela OMS, em 1998, na tentativa de elaboragdo de um

instrumento valido, reprodutivel e padronizado que pudesse avaliar o nivel de

|'96

atividade fisica da populagdo mundial.”™ Para tanto, foram desenvolvidos estudos de

validagdo em doze paises, incluindo o Brasil.
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O instrumento possui duas versbes principais: longa e curta. No presente estudo
sera utilizada a versdo curta — que é composta de trés aspectos distintos:
caminhada, atividade moderada e atividade vigorosa. Ao final das perguntas, o
avaliado pode ser classificado como: sedentério, irregularmente ativo, ativo ou muito

ativo.%’

No que diz respeito a validacdao no Brasil, Matsudo et al. (2001) concluiram que o
instrumento apresenta coeficientes de validade (0,46 — na versao longa e 0,75 — na
versao curta) e reprodutibilidade (rho = 0,69 - 0,71; p < 0,01) similares aos de outros

instrumentos, com a vantagem de sua forma curta ser préatica e rapida.*®

Posteriormente, outros estudos basearam-se no IPAQ para avaliagdo de diferentes
populacoes. Hallal et al. (2005) utilizaram a versao curta, na determinacao do nivel
de atividade fisica apresentado por pessoas de duas regides do Brasil: Sao Paulo e
Rio Grande do Sul.®® Também Benedetti et al. (2004) validaram a utilizacdo do IPAQ
em populagcado idosa brasileira, alcangando bom nivel de reprodutibilidade e nivel

moderado de validade concorrente.®
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar possiveis associacoes entre fatores fisiopatoldgicos e nivel de atividade

apresentada por individuos com doenca de Chagas.

3.1 Objetivos especificos

1) Avaliar possivel associagéo entre FEVE, BNP, MCP-1 e capacidade funcional,
operacionalizada pela distancia percorrida durante o Teste de Caminhada de

Seis Minutos, em individuos com doenga de Chagas.

2) Investigar a existéncia de correlagao entre a disautonomia, avaliada pela VFC, e
o desempenho funcional, por meio da aplicagdo do Questionario Internacional de

Atividade Fisica, em individuos com doenca de Chagas.
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4 PARTICIPANTES E METODOS

Esta tese abordard dois estudos distintos, desenvolvidos durante o periodo de

doutoramento:

1) “Teste de caminhada de seis minutos na cardiomiopatia chagasica.”
Publicado no periddico “International Journal of Cardiology”.
Referéncia completa: SOUSA, L. A. P. et al. Six-minute walk test in chagas
cardiomyopathy. Int J Cardiol. Amsterdam, v. 125, n. 1, p. 139-141, mar. 2008.
VERSAO ORIGINAL: APENDICE A.

2) “A doenca de Chagas altera a relagdo entre a variabilidade da freqUéncia
cardiaca e nivel de atividade fisica diaria.”
Referéncia completa: SOUSA, L. A. P. et al. Chagas disease alters the
relationship between heart rate variability and daily physical activity. Int J
Cardiol. Amsterdam, no prelo, 2008.

VERSAO ORIGINAL: APENDICE B.

A seguir serdo abordadas as caracteristicas dos participantes e métodos utilizados
durante os dois estudos. Os estudos serdo apresentados na integra no item
resultados (em Portugués e na formatagédo exigida pelo periédico). Cabe ressaltar
que para elucidagao dos resultados e discussao sera padronizada a nomenclatura

relativa aos estudos em: Estudo 1 e Estudo 2, como descrito acima.
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4.1 Estudo 1 — “Teste de caminhada de seis minutos na cardiomiopatia

chagasica”

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais (ANEXO A). Todos os pacientes inicialmente foram informados
sobre os procedimentos do estudo e somente participaram das atividades apds

esclarecimento e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

A populacdo de estudo foi constituida por 38 pacientes com cardiomiopatia
chagasica, atendidos regularmente no ambulatério do Centro de Treinamento e

Referéncia em Doengas Infecciosas e Parasitarias (CTR-DIP).

Este estudo fez parte de um estudo maior, estando o célculo do tamanho da
amostra associado a pergunta inicial desse trabalho. Posteriormente, considerando-
se a necessidade de reconhecer uma correlacdo de pelo menos 0,5, com nivel de
significancia de 0,05 e poder de teste de 90%, verificou-se que a amostra
necessdaria seria de 37 individuos, confirmando a adequacdo do tamanho da

amostra no presente estudo.

No que se refere as medicacbes em uso, durante a coleta das variaveis aqui
apresentadas, todos os participantes estavam em uso de Inibidores da enzima
conversora de angiotensina e espirinolactona, em dose otimizada. Além disso, foi
relatado o uso de: furosemida (nove individuos), digoxina (nove individuos),

amiodarona (19 participantes) e warfarina (seis participantes).
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Os critérios de inclusdo foram: duas ou mais sorologias positivas para TI. cruzi
(imunofluorescéncia indireta, ELISA, ou hemaglutinagéo indireta) e cardiomiopatia,
considerada presente quando pelo menos trés dos seguintes critérios fossem
preenchidos: diametro diastoélico do ventriculo esquerdo (DDVE) maior que 55 mm,
DDVE/area de superficie corpérea (ASC) maior que 2,7cm/m?, FEVE menor que
55% (método de Simpson), evidéncias ecocardiograficas de disfuncao sistdlica

global ou segmentar e/ou intervalo QRS maior que 120ms.'®"

Por outro lado,
constituiram critérios de exclusdo: gravidez, uso de betabloqueador, diabetes
mellitus, disfungdo tireoidiana, doenga pulmonar obstrutiva crénica, asma,

patologias renais, hipertensao arterial sistémica, disfungcdo musculo-esquelética e/ou

neurolégica.

4.1.1 Teste de Caminhada de Seis Minutos

Antes da realizacdo do teste, os participantes permaneceram em repouso por no
minimo 10 minutos e, durante esse tempo, foram coletados seus dados pessoais,
além de ministradas as orientacdes necessarias. Foram analisadas, ainda, as

possiveis contra-indicagfes para a realizagédo do procedimento.

Os voluntéarios foram orientados quanto ao objetivo do teste, mensuracdes a serem
realizadas, além de familiarizacdo com os equipamentos. Caso o participante
apresentasse, durante a coleta inicial dos dados, freqiiéncia cardiaca de repouso

maior que 120 bpm, ele nao realizaria o procedimento. '%

Os participantes foram submetidos a dois testes com intervalo de 20 minutos entre
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eles para descanso.?' A realizacdo de duas avaliagées pelo TC6” objetivou eliminar
o efeito aprendizado do procedimento. Além disso, caso fosse encontrada diferenca
superior a 10% da distancia percorrida entre o primeiro e o segundo teste, seria
realizado uma terceira avaliagdo.®’ Os voluntarios foram orientados a andar na
maior velocidade, num corredor de 34 metros. Frases de encorajamento como
“Otimo, vocé esta indo muito bem” foram ditas a eles no segundo e no quarto
minutos. O tempo foi monitorado mediante crondmetro Technos (Manaus,

Amazonas, Brasil).

Em caso de dor precordial, dispnéia desproporcional ao esforgo, sudorese
excessiva, palidez ou indisposicdo durante a realizagcdo do teste, este seria

interrompido imediatamente.'®

Foram coletados os seguintes dados durante cada teste:

= pressao arterial sistémica (sistélica e diastolica) no inicio e final de cada teste
utilizando esfigmomandmetro aneréide BD® (Juiz de Fora, MG, Brasil) e
estetoscépio Littmann Cardiology Il ® (St. Paul, MN, U.S.A.), sempre aferida na
artéria braquial do membro superior direito e em ortostatismo; a pressao arterial
foi estabelecida associando-se os métodos palpatério e auscultatério. Foram
considerados os sons da | fase dos sons de Korotkoff (aparecimento dos
primeiros sons) como parametro de medida para a pressao sistélica; para a
pressao diastélica considerou-se a V fase dos sons (desaparecimento dos

.103

sons);

= FC: a freqUéncia cardiaca foi acompanhada através do cardiofreqiiencimetro
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Polar A1® (Curitiba, PR, Brasil);
= Oximetria de pulso, sendo utilizado o equipamento Nonin Onyx® 9500
(Plymouth, MN, U.S.A);

» Escala de percepcéao subjetiva de esfor¢co — Borg.

As medidas dos dados acima descritos ndo constituiram variaveis de interesse do

estudo, sendo utilizadas, sobretudo, com objetivo de seguranca e monitorizarao.

4.1.2 Ecocardiograma

Todos os avaliados foram submetidos a avaliagdo ecocardiogréafica padréao por um
mesmo avaliador treinado e mascarado em relagcdo ao quadro clinico do individuo.
Utilizou-se equipamento Philips HDI 5000-ATL echo machine (Bothell, Washington,
USA) considerando-se critérios estabelecidos pela American Society of
Echocardiography.’® O maior objetivo dessa avaliagdo no presente estudo foi a
determinacao da FEVE dos participantes. Para tal analise, foi utilizado o método de

Simpson.

4.1.3 Avaliagcao dos niveis de citocinas plasmaticas e BNP

Amostras de sangue para analise de BNP foram armazenadas em tubos contendo
inibidores de protease (EDTA e PMSF 10®° mol/L; Pepstatina A, 0,5x 10 mol/L;
Sigma Chemical Co. St. Louis, MO, USA). Apés centrifugacao a 1500x g por 15 min
a 4°C, o plasma foi separado e armazenado a -80°C. A medida do BNP foi realizada

usando-se kit de radioimunoensaio de alta sensibilidade (Peninsula/Bachem
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Laboratories, San Carlos, CA, USA). As amostras para analise do nivel de MCP-1
foram centrifugadas a 1600x g por 15 minutos a 0°C, e 500.000 Ul/ml de aprotinina
foi adicionada. Para quantificagdo, utilizou-se o método ELISA (R&DSystems,
Minneapolis, MN). A coleta do sangue foi o procedimento inicial da coleta de dados

e todas as medidas foram realizadas em duplicata.'”’

4.1.4 Anélise estatistica

Utilizou-se andlise descritiva (média e desvio-padrdo) para caracterizar a amostra
em relagédo a sexo, idade, peso, altura e distdncia caminhada. A normalidade dos
dados foi investigada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e, quando necessario, 0s
dados sofreram transformagdo matematica para permitir anélise subsequente. Para
valores de MCP-1 e BNP (varidveis que nao apresentaram distribuicdo normal),
foram utilizados mediana e intervalo interquartilico. Correlagdes de Pearson e
Spearman'® foram realizadas para avaliar a associacdo entre distancia caminhada
no TC6 e niveis de MCP-1, BNP, FEVE e classe funcional (NYHA), considerando-

se como significativo valor p < 0,05.
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4.2 Estudo 2 - “A DC altera a relacao entre a variabilidade da freqiéncia

cardiaca e o nivel de atividade fisica diaria.”

Sessenta e dois pacientes com DC e dezesseis individuos higidos foram avaliados.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais (ANEXO B). Todos os participantes foram informados a respeito dos
procedimentos da pesquisa e somente foram aceitos no protocolo do estudo apés

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

A populagéo de estudo foi constituida por individuos com sorologia positiva para DC
(20% apresentavam cardiopatia aparente), atendidos regularmente no ambulatério
do CTR-DIP. Além disso, foi avaliado grupo controle constituido de 16 individuos
higidos. A amostra foi obtida de estudo de coorte de chagasicos seguidos desde

1998.

Como néo foi feito calculo amostral inicial, optou-se pela avaliagao da poténcia do
estudo, considerando-se o coeficiente de correlagdo entre os controles de 0,7 e de

0,1 entre os chagasicos, com erro alfa de 0,05. A poténcia calculada foi de 80%.

Para a formagéao do grupo de voluntarios com DC, os critérios de inclusao previam:
duas ou mais sorologias positivas para o T. cruzi (imunofluorescéncia indireta,
ELISA, ou hemaglutinacao indireta). Além disso, deveriam apresentar faixa etéria
entre 20 e 65 anos. Por outro lado, os participantes eram excluidos caso
apresentassem: 1) gravidez, 2) tabagismo, 3) uso de marcapasso cardiaco, 4)

histéria compativel com doenga arterial coronariana, 5) diabetes mellitus ou
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intolerancia a glicose, 6) disfuncdo da tiredide, 7) doenga pulmonar obstrutiva
cronica, 8) asma, 9) doencga renal, 10) hepatopatias, 11) disturbios hidroeletroliticos,
12) alcoolismo e 13) hipertensdo arterial sistémica. Os voluntarios que
apresentassem limitagdes ortopédicas e/ou neurolégicas também foram excluidos
do estudo. O grupo-controle foi constituido por populacdo similar, no que diz

respeito a idade, indice de massa corporea (IMC) e sexo.

4.2.1 Ecocardiografia

Todos os avaliados foram submetidos a avaliagdo ecocardiogréafica padrao por um
mesmo avaliador treinado e mascarado em relagdo ao quadro clinico do individuo.
Utilizou-se equipamento Philips HDI 5000-ATL echo machine (Bothell, Washington,
USA) sendo adotados os critérios estabelecidos pela American Society of

Echocardiography.'®*

O principal objetivo dessa avaliagdo no presente estudo foi a
determinacdo da FEVE do ventriculo esquerdo dos participantes. Para tal analise,

foi utilizado 0 método de Simpson.

4.2.2 Analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Para determinar a VFC, utilizou-se a analise do sistema Holter, com registro de 24
horas. Utilizou-se equipamento portatil de trés canais (Dynamis, Cardios, Sao Paulo,
Brasil). A analise da VFC somente foi realizada quando, pelo menos, 18 horas de
registro apresentaram-se de boa qualidade. Além disso, o trecho analisado deveria
apresentar predominantemente ritmo sinusal. Os registros foram avaliados no

Burdick/DMI/Cardios Hospital Holter System (Spacelabs Burdick, Deerfield,
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Wisconsin / Cardios, S&do Paulo, Brasil) através de técnica semi-automatica. Os
seguintes indices de dominio do tempo foram calculados: SDNN, rMSSD e o
pNN50. Além disso, a andlise espectral da VFC foi computada através da
Transformada Rapida de Fourier (Burdick HRV software) e foi expressa como
poténcia total (0.01-1.00 Hz) e componentes de baixa freqiéncia (0.04-0.15 Hz) (LF)
e alta freqiiéncia (0.15-0.40 Hz) (HF). 28%° Na tentativa de minimizar a variabilidade
das oscilagdes nao estacionarias da VFC, a analise espectral foi calculada durante

trecho noturno de 5 minutos do registro, no momento de menor frequéncia cardiaca.

4.2.3 Nivel de atividade fisica

Empregou-se o IPAQ versdo curta — 8 (ANEXO C) — para avaliar o nivel de
atividade habitual reportado. Depois de respondido o instrumento, os voluntarios
foram classificados em quatro categorias (ANEXO D): sedentarios, irregularmente
ativos, ativos ou muito ativos. As atividades foram computadas independentemente
do contexto, mas somente foram validas atividades com duragao igual ou superior a
10 minutos.® O IPAQ foi aplicado em forma de entrevista, por um mesmo
examinador. A reprodutibilidade do procedimento foi avaliada no inicio do estudo e

mostrou ICC de 0,95.

4.2.4 Anélise estatistica

Variaveis continuas foram expressas em média e desvio-padrdo. Para avaliar a

normalidade de distribuicdo dos dados, utilizou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov e,

quando necessario, os dados sofreram transformacdo matematica para permitir
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andlise subsequente. Para analise de correlagcdo entre as variaveis usou-se a
correlacdo de Spearman ou Pearson, de acordo com distribuicdo das variaveis.'®
Objetivando a comparagéao da for¢ca dos indices de correlacdo de VFC e atividade
fisica habitual entre os grupos controle e chagasicos, aplicou-se 0 método proposto
por Kleinbaum et al. "% Além disso, apds a constatacdo da associacédo significativa
entre intervalo RR e alguns dos indices estudados, utilizou-se analise de covariancia

(ANCOVA), quando necessario. Foi considerado como significativo p < 0,05.
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ABSTRACT

We studied systematically, for the first time, the utility of the six-minute walk test
(6MWT) in Chagas disease. The walked distance at 6MWT correlated negatively
with the increased circulating levels of monocyte chemoattractant protein (MCP-1,
r=- 0.358, p= 0.04) and natriuretic peptide type B (BNP, r=-0.349, p=0.04), as well as
positively with ejection fraction deterioration (r= 0.451, p=0.004), indicating that the
submaximal functional capacity of chagasic patients is related to the severity of the
cardiopathy. BMWT may constitute an auxiliary tool in the evaluation of the clinical

status of Chagas disease patients.

RESUMO

Estudamos sistematicamente, pela primeira vez, a utilidade do Teste de Caminhada
de Seis Minutos (TC6)’ na Doencga de Chagas (DC). A distancia caminhada durante
o TC6’ correlacionou-se negativamente com o aumento dos niveis plasmaticos de
Proteina Quimiotatica de Mondcitos/Macréfagos — 1 (MCP-1) (r = - 0,358, p = 0,04)
e Peptideo natriurético do tipo B (BNP) (r = -0,349, p = 0,04), bem como
positivamente com a fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) (r = 0,451, p =
0,004), indicando que a capacidade funcional submaxima de pacientes chagasicos
se associa com a gravidade da cardiopatia. Dessa forma, o TC6’ pode constituir

instrumento auxiliar de avaliagcao do individuo com DC.
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A doenca de Chagas (DC) é uma patologia de elevado poder letal que afeta
aproximadamente 20 milhdes de pessoas nas Américas.’ Disfuncdo ventricular
esquerda, bloqueios atrio e intraventriculares e arritmias ventriculares sdo aos
acometimentos maiores da cardiomiopatia chagasica, uma doenca complexa e com
fisiopatologia ainda ndo completamente conhecida. Em estudos prévios,
demonstrou-se que a disfuncéo ventricular esquerda, nessa patologia, correlaciona-
se com marcadores de atividade neuro-humoral, como os niveis de BNP 2 e
atividade inflamatéria, como MCP-1, uma quimiocina da familia C-C,

especificamente CCL-2.°

O valor e o significado do Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6’) durante
avaliacdo de pacientes com DC necessitam ser estabelecidos. Dessa forma, foi
avaliada a utilidade do TC6 em DC, estudando sua correlagdo com marcadores

hemodindmicos, humorais e inflamatorios de gravidade da cardiopatia.

Este estudo transversal foi conduzido na Universidade Federal de Minas Gerais,
Belo Horizonte, MG, Brasil, e submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
institucional. Os critérios de inclusdo foram a presenca de duas ou mais sorologias
positivas para T. cruzi e cardiomiopatia. Considerou-se presenca de cardiomiopatia
quando pelo menos trés dos seguintes critérios foram preenchidos: diametro
diastélico do ventriculo esquerdo > 55 mm, didmetro diastélico do ventriculo
esquerdo/area de superficie corpérea > 2,7 cm/m?, FEVE < 55% (método Simpson),
evidéncias ecocardiograficas de anormalidade difusa ou segmentar de
movimentacao da parede cardiaca e/ou intervalo QRS superior a 120ms. Critérios

de exclusao foram: gravidez, uso de betabloqueadores, presengca de outras
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patologias cardiovasculares e/ou sistémicas.

O TC6 foi realizado de acordo com padrdes internacionais.*® A avaliagdo
ecocardiogréfica foi realizada por um mesmo profissional experiente, utilizando-se
critérios estabelecidos pela American Society of Echocardiography.® Andlises das
amostras de BNP foram armazenadas em tubos resfriados contendo inibidores de
proteases, usando procedimento-padrdo. Para deteccdo do MCP-1 no plasma,

amostras foram diluidas (1:3) em tubos apropriados para determinagéo por ELISA *

Foi realizada andlise descritiva dos dados (média e desvio-padrdo) para
caracterizagdo da amostra. Para andlise do MCP-1 e BNP (varidveis que nao
apresentaram distribuicdo normal) utilizou-se mediana e intervalo interquartilico.
Quando necessario, transformagéo matematica dos dados foi realizada para permitir
analise subsequente. Correlacbes de Pearson e Spearman foram utilizadas, quando
apropriado, para avaliar a associagédo entre distancia caminhada no TC6’ e niveis de
MCP-1, BNP, FEVE e classe funcional (NYHA). Foi considerado como significativo p

< 0,05.

Foram avaliados 38 pacientes com cardiomiopatia chagasica e dilatacao ventricular
esquerda (26 homens e 12 mulheres). De acordo com a NYHA, 25 pacientes
estavam em classe funcional |, nove em classe Il e quatro em classe Ill. A média de
FEVE foi de 45 + 14%. A TAB. 1 demonstra o comportamento das variaveis

estudadas.
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TABELA 1

Caracteristicas da amostra, distancia caminhada, MCP-1 e BNP de 38 pacientes
com cardiomiopatia chagasica

Idade (anos) 48 10 *
Altura (cm) 164 +8,3*
Peso (Kg) 62+122"*
Distancia caminhada (m) 504 + 64 *
MCP-1 (pg/ml) 86,2 (56,3-119,2)*
BNP (pg/ml) 33,9 (18,7-164,7)*

MCP-1 — proteina monocyte chemoattractrant protein-1;

BNP — Peptideo natriurético do tipo B;

* Mediana e intervalo interquartilico;

#Média + desviopadrao.
Em relacdo as associagbes estudadas, a distancia caminhada durante o TC6’
correlacionou-se inversamente com valores de MCP-1 (r = - 0,358; p = 0,04) (FIG.
1A) e com niveis de BNP (r = - 0,349; p = 0,04) (figura 1B). Além disso, a FEVE
correlacionou-se com distancia caminhada durante o TC6’ (r = 0,451; p = 0,004)

(FIG. 1C). Em relagéo a correlagéo entre classe funcional e distdncia caminhada

durante o TC6’, nao foi observada associacao significativa (r = -0,130; p = 0,435).
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FIGURA 1 - Grafico demonstrando a correlagao entre distancia percorrida no Teste de Caminhada de
Seis Minutos e variaveis inflamatérias (MCP-1), neuro-humorais (B - BNP) e hemodinamica (C -
Fracédo de Ejecao do Ventriculo Esquerdo) em doenca de Chagas.

O TC€’ constitui instrumento simples e pouco oneroso de avaliacdo da capacidade

funcional. ”® Além disso, apresenta valor preditivo em pacientes com IC sintomatica




54

de diferentes etiologias.® Especificamente neste estudo, a distancia caminhada
durante o TC6’ apresentou correlacdo negativa com elevacao dos niveis de MCP-1
e BNP. Adicionalmente, foi constatada correlacdo direta e significativa com a
deterioracdo da FEVE. Embora, essas associagdes tenham sido descritas em
diferentes situagdes patologicas, este € o primeiro estudo que avalia tais aspectos

em populacao chagasica.

Quimiocinas sao potentes moduladores pré-inflamatérios e imunolégicos.
Considera-se que desempenhem importante papel na fisiopatologia da DC e em
outras cardiopatias. A expressdo aumentada de quimiocinas, isto €, MCP-1, tem
sido associada com quadros graves de insuficiéncia cardiaca,'® incluindo os
individuos com DC.® Além disso, niveis aumentados de marcadores inflamatérios
como o TNF-apha associam-se com fragueza muscular, inclusive da musculatura
respiratéria, em diferentes populacdes de pacientes com insuficiéncia cardiaca.'’
Adicionalmente, acredita-se que tal achado possa influenciar nas atividades de vida

diaria do individuo e em sua qualidade de vida.

Considerando tal aspecto, parece ser uma hipétese interessante que exista
associacao entre citocinas proé-inflamatérias e fragueza muscular respiratéria e
periférica também na populacao de pacientes com DC, podendo causar capacidade
fisica reduzida e contribuir para o aparecimento de dispnéia. Contudo, para a
confirmacao de tal proposicdo, estudos futuros especificos na area devem ser

realizados com objetivo de confirmar, ou ndo, essa hipotese.

Kuster et al. (2003), estudando pacientes com IC de diferentes etiologias,
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encontraram correlagdo entre niveis de BNP e severidade clinica da patologia,
pressdo de enchimento, FEVE e capacidade de exercicio avaliada pelo TC6."
Além disso, elevagado na concentragdo plasmatica de BNP foi considerada indicador

confiavel de disfuncdo ventricular esquerda?, maior preditor de morbimortalidade em

DC.™

A existéncia de correlagao entre FEVE e distancia caminhada no TC6’' € motivo de
controvérsia. Olsson et al. (2005) revisou sistematicamente esse assunto e
encontrou que a FEVE e os resultados do TC6 foram discordantes em
aproximadamente 50% dos estudos.'* Considera-se a hipétese de que a correlagao
pbde ser estabelecida na populagdo do presente estudo em decorréncia da grande

amplitude de valores de FEVE (21% a 79%), superior a dos estudos anteriores.

Outro aspecto controverso, no presente estudo, foi a auséncia de correlagdo entre
classe funcional (NYHA) e distancia atingida no TC6’. Tal achado est4 de acordo
com dados descritos por Olson et al. (2005), que atribui a fraca associagao entre

classe funcional e distancia caminhada & imprecisao da escala da NYHA."

Concluindo, a capacidade funcional submaxima de pacientes com DC avaliada pelo
TC6 esta relacionada com a gravidade da cardiopatia, como verificado por
marcadores hemodinamicos, humorais e inflamatério, sugerindo que o teste possa

constituir instrumento auxiliar de avaliagdo do estado clinico do paciente com DC.
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ABSTRACT

Regular exercise training is considered to be capable of beneficially modify the
autonomic balance in healthy subjects. We studied the association between vagal
HRV indexes and the level of physical activity in Chagas disease patients and
control subjects. Although in control habitual physical activity was closely associated
with vagal HRV indexes, no relationship was found between IPAQ scores and HRV
indexes in a Chagas disease group, suggesting that Chagas dysautonomia disrupted

this potentially beneficial association.

RESUMO

Considera-se que a atividade fisica regular seja capaz de modificar beneficamente o
balango autonébmico em individuos saudaveis. Foi estudada a associagdo entre
indices de variabilidade da freqUéncia cardiaca (VFC) e o nivel de atividade fisica
em dois grupos: 1) pacientes com doenca de Chagas, 2) grupo-controle. Os
resultados demonstraram que, embora no grupo-controle tenha sido detectada
associagao significativa entre o nivel de atividade fisica e a VFC, nenhuma relacdo
foi encontrada nos chagasicos, sugerindo que a disautonomia chagasica possa

interferir na associacao entre essas variaveis.
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A disfungédo autonémica cardiaca tem sido amplamente demonstrada na doenca de
Chagas (DC), ' uma das principais causas de cardiomiopatia e 6bitos na América
Latina. * Acredita-se que a atividade fisica regular possa modificar beneficamente o
balango autondmico, > mas o efeito da atividade fisica na funcdo autondémica em
pacientes com DC é desconhecido. Portanto, o objetivo do presente estudo foi
investigar a associacao entre parametros da Variabilidade da Freqiéncia Cardiaca
(VFC), especialmente vagais, e o nivel de atividade fisica em pacientes com DC e

grupo-controle.

O estudo foi composto por sessenta e dois pacientes com DC e dezesseis
individuos higidos, com idade variando entre 20 e 65 anos. Todos os individuos
foram esclarecidos quanto aos procedimentos da pesquisa e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido, que foi previamente aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais. Para avaliagdo do
nivel de atividade fisica habitual reportada, foi utilizado o Questionério Internacional
de Atividade Fisica (IPAQ), versdo curta-8. "° Posteriormente, os individuos foram
classificados de acordo com suas respostas em: sedentarios, irregularmente ativos,
ativos ou muito ativos. Além disso, foi realizada avaliagdo ecocardiografica, por um
mesmo profissional treinado, utilizando critérios estabelecidos pela American

Society of Echocardiography. °

Para avaliagdo da VFC, utilizou-se analise do sistema Holter de 24 horas, por meio
de equipamento portatil de trés canais (Dynamis, Cardios, Sao Paulo, Brasil).
Analise da VFC foi realizada quando havia pelos menos 18 horas de registro de boa

qualidade e 85% ou mais de ritmo sinusal.""'? Os seguintes indices de VFC no
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dominio do tempo foram analisados: SDNN, rMSSD e pNN50. A analise espectral
da VFC foi realizada através da transformada rapida de Fourier (Burdick VFC
software) e foi expressa como: poténcia total, bandas de baixa (0,04-0,15 Hz) e alta
(0,15-0,40 Hz) freqiiéncia. Na tentativa de minimizar as oscilacées nao estacionarias
da VFC, a andlise espectral foi estabelecida durante trechos de registro de boa
qualidade, sem batimentos ectépicos, de cinco minutos, durante a noite, em periodo

de menor freqiiéncia cardiaca.

Variaveis continuas foram expressas em média e desvio-padrdo e variaveis
categoricas em propor¢ao. Dados que ndo apresentaram distribuicdo gaussiana
passaram por transformacdo matematica para permitir andlise subsequente, por
métodos estatisticos-padrdes. Para comparar a forga de correlagao dos coeficientes
entre os grupos controle e chagésicos, foi aplicado o método proposto por
Kleinbaum et al.'® Considerando-se que o intervalo RR se associa com a maior
parte dos indices de VFC estudados em modelos de regressao multipla, andlise de
covariancia (ANCOVA) foi utilizada quando necessaria. Finalmente, p < 0,05 foi

considerado significativo.

As caracteristicas clinicas e indices de VFC de ambos os grupos estao
apresentados na TAB. 1. A distribuicdo de sexo e idade foi similar entre os dois
grupos. Por outro lado, o grupo de pacientes com DC apresentou menor FEVE.
Além disso, como esperado, o grupo de chagasicos apresentou menores indices de

VFC.
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas, indices de variabilidade da freqtiéncia cardiaca e escores
do IPAQ nos grupos controle e Chagas

Controles Doenca de Chagas P
(n=16) (n = 62)
Idade (anos)* 48+12 49110 0,514
Sexo (M/F) ¢ 5/11 11/34 0,315
IMC (kg/m?)* 27,3+3,8 25,8+3.9 0,246
FEVE (%) # 69(65-70) 58(53-66) 0,006
SDNN (ms)* 126(31) 124(34) 0,08
rMSSD (ms) # 43(20-55) 26(19-38) <0,001
PNN50 (%) # 15(0,90-27) 2,6(0,71-10,07) 0,001
HF (ms?) # 306(131-928) 144(53-194) <0,001
LF (ms?) # 563(204-1511) 247(74-498) <0,001
IPAQ (SED/IA/A/MA) ¢ 2/6/6/2 3/21/32/6 0,58
CF (I/N/MI/1V) « (16/0/0/0) (52/5/4/1) 0,23

Dados apresentados em média * desvio-padrao (*), valores absolutos (e) ou mediana (Q1-Q3)(#),
ajustado para idade e intervalo RR médio, quando apropriado.

Valores significativos estdo destacados.

FEVE = Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo;

SDNN = desvio-padréo de todos os ciclos RR mensurados durante o registro;

VFC = variabilidade da freqiéncia cardiaca;

rMSSD = raiz quadrada da média da soma do quadrado das diferengas entre ciclos adjacentes (ms);
pNN50= percentual de variagdo > 50 ms entre os ciclos normais sucessivos durante o registro (%);
HF = componente de alta freqiéncia;

LF = componente de baixa freqiéncia;

IPAQ = Questionario Internacional de Atividade Fisica;

SED = sedentario; IA = irregularmente ativo; A = ativo; MA = muito ativo

CF = classe funcional

Em relagcédo as correlagdes avaliadas, no grupo-controle, observou-se significativa
correlagdo entre os escores do IPAQ e VFC: SDNN (r = 0,77; p = 0,001), rMSSD (r
=0,75; p = 0,001), pNN50 (r = 0,83; p = 0,001) e HF (r = 0,79; p = 0,001). Por outro
lado, quando avaliadas as mesmas correlagées no grupo de pacientes com DC, nao
foram observados valores significativos. Além disso, a comparacao dos indices de

correlacao entre os dois grupos apresentou diferenca significativa (TAB. 2).
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TABELA 2
Comparacgao entre os coeficientes de correlagao entre escores de IPAQ e indices
de VFC obtidos nos grupos controle e Chagas

Controle Doenca de Comparacgao entre os
(n = 16) Chagas coeficientes
(n=62) (p values)

IPAQ/SDNN 0,77 (0,001) 0,13 (0,31) 0,003
IPAQ/rMSSD 0,75 (0,001) 0,02 (0,98) < 0,001
IPAQ/pNN50 0,83 (0,001) 0,10 (0,42) < 0,001
IPAQ/HF 0,79 (0,001) 0,05 (0,67) < 0,001
IPAQ/LF 0,45 (0,070) 0,05 (0,73) 0,150

Dados da correlagéo de Spearman. Valores p das correlagdes entre parénteses.

Valores significativos em destaque.

VFC = variabilidade da freqUiéncia cardiaca;

IPAQ = Questionério Internacional de Atividade Fisica;

SDNN = desvio-padréao de todos os ciclos RR mensurados durante o registro;

rMSSD = raiz quadrada da média da soma do quadrado das diferengas entre ciclos adjacentes (ms);
pNN50= percentual de variagcdo > 50 ms entre os ciclos normais sucessivos durante o registro (%);
HF = componente de alta freqiiéncia;

LF = componente de baixa freqiiéncia.

No presente estudo, foi investigada a associagdo entre atividade fisica habitual e
VFC em individuos higidos e em populagédo chagasica usando o IPAQ, instrumento
que avalia o nivel de atividade fisica independente do contexto em que foi realizada,
sendo computadas atividades ocupacionais, de lazer e de vida diaria. ® No grupo-
controle, observou-se correlagdo robusta (valores r maiores que 0,7) entre a
atividade habitual e os indices de VFC. Tal achado era esperado, uma vez que
considera-se que, em individuos normais, a atividade fisica regular possa aumentar
valores dos indices de VFC."'® Adicionalmente, cabe ressaltar que a atividade
fisica induz a modificagbes no balango autonémico cardiaco, resultando em
predominancia da ag¢ao parassimpatica, que poderia explicar os beneficios da

|17,18

atividade fisica na populagéo gera e em cardiopatas.'®

Por outro lado, no grupo de individuos com DC, aqui analisado, ndo foram
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observados coeficientes significativos de correlagéo entre os escores do IPAQ e os
indices de VFC. Especificamente, todos os coeficientes foram baixos (valores
inferiores a 0,15), sugerindo a perda do efeito vagoténico relacionado ao nivel de
atividade fisica nessa populacdo de pacientes. Essas diferencas entre os
coeficientes de correlacdo (IPAQ X indices de VFC) de chagasicos e controles
foram numericamente expressivos e estatisticamente significativos, reforcando a
hipétese acima descrita. A morte subita nesses pacientes é particularmente
freqlente e pode ocorrer durante atividade diaria, fato descrito ha cerca de 100 anos
por Chagas e Vilela em manuscritos originais sobre a moléstia.”° Nesses pacientes,
a ativacdo simpatica durante o exercicio e durante a recuperagdo da freqUéncia
cardiaca apdés a atividade, sofrendo pequena contraposicdo de agéo

parassimpatica, poderia favorecer a ocorréncia de instabilidade elétrica no

miocardio.

Finalmente, se confirmado em estudos prospectivos, a auséncia de associacao
entre nivel de atividade fisica e modulagdo vagal, o treinamento fisico utilizado
freqientemente como intervencdo cardioprotetora teria sua utilizacdo revista em

pacientes com DC.

Contudo, cabe ressaltar algumas limitacdes do presente estudo. O desenho de
estudo limita inferéncias adicionais e conclusivas sobre o assunto. Além disso,
considerando-se que o IPAQ constitui método subjetivo de avaliacdo, mais
investigacdes, inclusive utilizando métodos objetivos como peddmetros e
acelerbmetros, devem ser considerados. Adicionalmente, deve-se relembrar que

todos os individuos avaliados n&o estavam incluidos em programas formais de
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reabilitagdo cardiaca, sendo computadas, portanto, somente atividades informais.

Concluindo, o nivel de atividade fisica habitual correlacionou-se significativamente
com os indices de VFC em individuos saudaveis. Por outro lado, nenhuma relacao
entre tais variaveis foi observada em populacdo chagasica, sugerindo que a
disautonomia presente nesses individuos poderia interferir na correlacéo entre nivel
de atividade fisica e indices de VFC. As consequéncias clinicas e fisiopatolégicas

desses achados devem ser avaliadas em estudos prospectivos.
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6 DISCUSSAO

A avaliagdo da capacidade e do desempenho funcionais constitui importante
aspecto na abordagem das cardiopatias. Estas, em especial os quadros que
envolvem IC, podem evoluir com intolerancia ao esforco, dispnéia e/ou fadiga. Tais
achados podem ser atribuidos a fatores como: aumento inadequado do débito
cardiaco durante atividade fisica, disfuncdo metabdlica muscular, disfuncao

endotelial e anormalidade de distribuicao do fluxo sangtineo, entre outros.'®”

Por outro lado, considera-se que o estilo de vida ativo possa resultar em beneficios
diversos aos cardiopatas, incluindo a reducdo da taxa de mortalidade.'® Portanto,
acredita-se que haja associacdo direta entre o nivel de atividade fisica, a

capacidade funcional e a saude cardiovascular.

Em relacdo a populagao chagasica, pode-se observar, sobretudo em estagios mais
avancados dessa patologia, intolerancia ao esforco e piora da capacidade
funcional.® 1% "° Tajs alterages, ao que tudo indica, estdo vinculadas ao processo
fisiopatolégico da doenga, como alteragdes imunoinflamatérias, autonémicas e

neuro-hormonais, principais objetos de estudo desta tese.

Dentro desse contexto, objetivou-se, na presente tese, por meio dos dois artigos
apresentados, investigar possiveis associacdes entre capacidade e desempenho

funcional e fisiopatologia da DC.
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6.1 Estudo 1 - “Teste de Caminhada de Seis Minutos em cardiomiopatia

chagasica.”

Observou-se, no primeiro estudo, associacao, ainda que modesta, entre capacidade

funcional submaxima avaliada pelo TC6’ e BNP, FEVE e MCP-1.

6.1.1. Teste de Caminhada de Seis Minutos

Inicialmente, é importante dizer que o TC6’ constitui prova submaxima de avaliagdo
da capacidade funcional de individuos, sendo realizado em ambiente padronizado.
Considera-se que o teste tenha boa relagdo com atividade de vida diéria e, dessa
forma, pode informar de forma subjetiva e indireta possiveis limitacoes
apresentadas pelo avaliado. Além disso, em determinadas popula¢des, sabe-se que

o resultado traduz informagdes progndsticas. *

No presente estudo, considerando-se a distdncia caminhada pelos voluntarios
durante a realizagdo do teste, pode-se observar que os resultados (média de 504
metros) foram equivalentes a dados encontrados em estudos que também utilizaram
como populagdo-alvo chagasicos com caracteristicas clinicas similares.®® Por outro
lado, os resultados aqui encontrados sao superiores aos de outros trabalhos em que
se avaliaram pacientes com IC de outras etiologias.''' Cabe ressaltar que “os bons
resultados”, no que se refere a distdncia caminhada no presente estudo, muito
provavelmente estejam associados as caracteristicas da amostra: jovem, maior
parte constituida por homens e, principalmente, por ser individuos em estagios de

menor acometimento fisiopatolégico e sintomatologia. Contudo, essa Uultima
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possibilidade constitui ponto de divergéncia na literatura, podendo néo explicar

completamente os achados.

llustrando tal aspecto, Mady et al. (2000), avaliaram a capacidade funcional de
dezoito chagasicos assintomaticos, sem medicacdo e apresentando funcao
ventricular esquerda normal. Os resultados demonstraram reducao significativa da
capacidade funcional nos individuos com DC quando comparados ao grupo-controle
composto por individuos sedentarios normais.'"? E importante dizer que o tamanho

reduzido da amostra limita conclusdes precisas.

Estudos discordantes consideram que a capacidade funcional do individuo com DC
€ pior em relagdo a controles normais, mas somente nas fases mais avangadas da
patologia.'’® Cabe ressaltar que tal divergéncia pode ser atribuida a distintos perfis
clinicos dos pacientes estudados, relacionado ao uso de diferentes classificacoes
empregadas para a DC, fato que dificulta padronizacdo e comparagdo entre os

grupos.

6.1.2 Associagdo entre distancia caminhada, BNP e fungdo ventricular

No que se refere aos individuos com DC, este € o primeiro estudo que avalia a
possibilidade de associacdo entre BNP e capacidade funcional. Dessa forma, a
discussao sera baseada em estudos desenvolvidos na IC por outras causas. Dentro
desse contexto, a literatura corrobora os achados aqui apresentados, demonstrando
associagao entre niveis de neuro-hormonios, como o BNP, e resultados de testes de

esforco maximos e submaximos, em pacientes com IC decorrente de diferentes
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causas.*®1*

Passino et al. (2006) avaliaram o efeito de um programa de
treinamento aerdbico na ativagdo neuro-humoral de individuos com IC crénica. Para
isso, foram avaliados valores de BNP, capacidade funcional (mediante
ergoespirometria), ecocardiograma, entre outras medidas. Os resultados
demonstraram que o aumento da capacidade funcional, operacionalizada pelo

consumo maximo de oxigénio, correlacionou-se significativamente com os niveis de

BNP na amostra avaliada.'"®

Em relacdo a avaliagdo da capacidade funcional utilizando TC6’, ou seja, avaliagdo
de capacidade funcional submaxima, observam-se tanto resultados concordantes
quanto discordantes com os dados aqui apresentados. Jourdain et al. (2003)
avaliaram 151 individuos com IC, classe funcional da NYHA de | a lll e observaram
correlacao significativa entre os niveis de BNP e a distancia caminhada pelos
voluntérios durante o TC6'. Encontraram, inclusive, maior coeficiente de correlagdo
(r=-0,69; p < 0,001) quando comparado ao presente estudo. *® Por outro lado,
estudo realizado na Holanda, em 2006, ndo encontrou associag¢ao significativa entre
distdncia caminhada durante o TC6’ e niveis de BNP. Tal pesquisa teve como
objetivo avaliar a correlacdo entre os niveis séricos desse neuro-horménio e a
capacidade funcional avaliada pelo TC6’ em pacientes com IC crénica. Algumas
possibilidades para tais discordancias de resultados giram principalmente em torno
do protocolo de teste de caminhada utilizado pelos holandeses, ndo havendo
descricdo pormenorizada do protocolo utilizado. Além disso, outra diferenca
importante diz respeito a composicdo da amostra, que, em sua maioria, foi

composta por individuos idosos.'"®
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Considerando-se que o BNP apresenta associagcdo com funcdo ventricular
esquerda, a relagdo significativa encontrada entre distdncia caminhada e FEVE
parece légica. Tais achados coincidem com dados encontrados na literatura,*®
sugerindo haver associagcdo, ainda que modesta, entre fungdo do ventriculo
esquerdo e capacidade funcional. Tal afirmativa parece ser confirmada quando
avaliada por meio de testes maximos """ e submaximos.*® Porém, o assunto ainda
permanece controverso na literatura, sendo encontrados relatos discordantes,
inclusive na populagcdo chagasica.'’ Dessa forma, maiores investigacdes sobre o

assunto sio necessarias.

6.1.3 Processo imunoinflamatorio versus capacidade funcional

A literatura é escassa no que se refere as alteragbes anatomo-fisioldgicas
periféricas que possam explicar as limitagcbes apresentadas pelos individuos
chagasicos com acometimento cardiaco. Por outro lado, parece ser explicagdo
incompleta considerar que os sintomas e limitagées encontrados sejam decorrentes
somente do acometimento central cardiovascular. Alteragdes periféricas também
estariam presentes. Assim, ha uma extensa discussdo sobre a associagdo entre

esses dois eixos: central e periférico,'™®

atribuindo-se muito das alteracdes
periféricas ao estado “inflamatério” encontrado em pacientes que cursam com
quadros de IC. Os achados do presente estudo reforcam tal teoria, ao observar

significativa associagao entre MCP-1 e distancia caminhada durante o TC6'.

Especificamente em relacdo ao MCP-1, uma quimiocina quimiotatica para

leucécitos,>® acredita-se que haja associagdo entre tal citocina e a piora da fungéo
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endotelial e, conseqientemente, piora da capacidade funcional. Adamopoulos et al.
(2001) observaram associa¢ao importante entre MCP-1 e moléculas de ades&o, o
que reforca a possivel participagdo dessa citocina na disfungcdo endotelial
encontrada em individuos com IC. Além disso, foi observada, durante o
desenvolvimento desse estudo, associacao dos niveis de citocina com a capacidade

funcional avaliada pela ergoespirometria, reforcando a hipétese acima descrita.”’

Individuos apresentando IC de diferentes etiologias evoluem freqlientemente com
ativacao inflamatéria sistémica e muscular esquelética, o que contribui para a piora
da capacidade de exercicio.'?® Por outro lado, a préatica regular de atividade fisica
pode resultar em diminuicdo da ativacdo do processo inflamatério,'?
consequentemente aumentando a capacidade funcional desses individuos,

demonstrando-se, dessa forma, a forte associacao entre tais fatores.

De forma geral, considera-se que as citocinas possam agir catabolicamente,
determinando, inclusive, perda de fibras musculares da musculatura miocardica e
periférica.'®"" 22 Além disso, é atribuido as citocinas o aumento da geracéo local de
espécies reativas de oxigénio,'® o que poderia contribuir para a piora do processo
inflamatério, potencializando o efeito citotéxico e apoptético local. '** Tais espécies
reativas de oxigénio interferiiam ainda no metabolismo aerébico dos individuos.®
Por fim, pode-se ainda relacionar a acao das citocinas a expressao da éxido nitrico
sintase induzivel (iINOS), isoforma da O6xido nitrico sintase, que determinara a
produga@o de 6xido nitrico em grandes quantidades, e com caracteristicas citotdxicas

e citostaticas.'®
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Corroborando esses dados, Gielen et al. (2003) observaram a presencga de elevados
niveis de citocinas proé-inflamatoérias e INOS em biopsias musculares de individuos
com IC grave. Adicionalmente foi observado que, apdés um programa de atividade
aerdbica, havia reducao dos dois fatores, sugerindo uma associagdo entre eles.'?
Posteriormente, o mesmo grupo de pesquisadores avaliou 20 individuos com IC
(média de FEVE - 25%) e observou associagao inversa entre enzimas oxidativas e
expressao de iINOS (r= -0,60; p = 0,01). Os autores constaram também que a
pratica regular de seis meses de atividade aerodbica foi capaz de reduzir os niveis de
iINOS e que essa redugdo se correlacionou com aumento da capacidade

cardiorrespiratéria (aumento de 29% do VO pico).®

Concluindo, os achados do “estudo 1” da presente tese mostraram associa¢ao
significativa entre capacidade funcional e fatores fisiopatol6gicos apresentados por
individuos com DC. Estudos futuros devem analisar melhor tais associagdes, além
de avaliar o papel do treinamento fisico formal no sentido de auxiliar na reversao

desses fatores e do impacto funcional resultante nessa populacao de pacientes.
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6.2 Estudo 2 - “Doenca de Chagas altera a relacao entre variabilidade da

frequiéncia cardiaca e nivel de atividade fisica diaria”

No que diz respeito ao segundo estudo apresentado na presente tese, dois
aspectos chamam a atencado: 1) a associacao significativa entre o nivel de atividade
fisica avaliado pelo IPAQ e os indices de VFC no grupo-controle e 2) auséncia de

associacao em individuos com DC.

No presente estudo observou-se redugcdo dos indices de VFC no grupo de
chagasicos, sobretudo dos de origem vagal. Tais achados vao ao encontro de
trabalhos da literatura que demonstram que os individuos com DC evoluem

13,19,23

freqientemente com disautonomia, inclusive na auséncia de alteragbes da

1516 Entretanto os resultados encontrados neste

funcdo do ventriculo esquerdo.
estudo diferem de outros trabalhos, realizados em &reas endémicas e que
compararam indices de VFC entre individuos com DC em sua forma crbnica
indeterminada e uma populagéo higida, ndo encontrando diferenga estatisticamente
significativa.'?”1?812° Talvez, possiveis explicacdes para justificar a discordancia dos
resultados estariam nas diferentes caracteristicas da amostras analisadas, bem
como nas diferencas entre as metodologias utilizadas para a avaliacao.

E importante lembrar que, a fungdo autondmica pode ser influenciada por muitos
fatores, além da proépria doenca de base do individuo. Dentre esses, destaca-se o
nivel de atividade fisica. Kiilavuori et al. (1995), realizando ensaio clinico

randomizado, analisaram os efeitos do treinamento fisico na fungdo autondmica de

20 pacientes com IC (classe Il e lll da NYHA). Os resultados do estudo indicaram
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um aumento da capacidade funcional e da modulagéo parassimpatica na populagao
estudada.’™ Também Malfatto et al. (1996) estudaram os efeitos de treinamento
aerobico durante oito semanas em 22 individuos apds episdédio de |AM.
Concluiram, ao final do estudo, que o tratamento foi capaz de modificar o equilibrio

simpatovagal nessa populagao de pacientes, com aumento da influéncia vagal.'®’

Porém, cabe ressaltar que os estudos acima descritos relatam a interferéncia de
programas formais de exercicio fisico na funcao autonémica de cardiopatas, o que
nado constituiu objetivo de investigagao desta tese. O objetivo do “estudo 2” foi o de
avaliar uma possivel associacdo entre indices de VFC e nivel de atividade fisica
habitual, relatado por questiondrio especifico, fato somente confirmado no grupo-

controle, ou seja, em individuos higidos.

A literatura apresenta trabalhos contemplando populagéo higida onde os resultados
corroboram os do grupo controle do presente estudo. Bucheit et al. (2004) avaliaram
idosos saudaveis, objetivando analisar o impacto da atividade fisica no balango
simpatovagal. Foram avaliadas 24 pessoas (média de idade de 75,7 anos). Os
participantes foram subdivididos de acordo com questionario Baecke em dois
grupos (sedentarios e esportistas) e os indices de VFC comparados entres eles.
Observou-se, ao final do estudo, que o subgrupo de esportistas apresentou valores
superiores dos indices globais e vagais de VFC.%® Em 2005, um estudo francés
avaliou a influéncia da intensidade e da quantidade de atividade fisica nos indices
de VFC em um grupo de individuos higidos de meia-idade (média de 61,2 anos).
Foram avaliados 43 voluntarios divididos de acordo com o nivel de atividade fisica,

utilizando-se o questionario Baecke. Os resultados demonstraram associagéo
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significativa entre os indices de VFC e nivel de atividade fisica. Além disso, foi
constatado que a pratica de atividade fisica, mesmo que moderada (englobando 4,5

- 5,9 METs) mostrou-se associada a indices vagais de VFC.'%

Entretanto, o achado de maior importancia do segundo estudo foi a auséncia de
associacao significativa entre indices de VFC e o desempenho funcional, quando
analisados os individuos chagasicos. Tal achado, além de divergir de estudos
avaliando individuos normais como descrito acima, nao se assemelha as avaliagdes
realizadas em individuos com IC por outras causas. Garet et al. (2005) analisaram
39 individuos com IC (classe funcional I-1ll) e estudaram a associa¢ao entre indices
de VFC e desempenho funcional determinado por questionario especifico. Os
resultados sugerem haver associacdo entre fatores autondmicos e nivel de

desempenho funcional.'?

Portanto, quais seriam as possiveis explicacdes para a auséncia de associagao
encontrada no grupo de chagasicos? Primeiramente, cabe ressaltar a natureza
subjetiva de avaliagbes realizadas por questionarios, podendo estes sofrer
influéncias diversas durante sua aplicagdo. Alguns autores consideram que o
individuo poderia informar inadequadamente sobre a freqiéncia e o tempo de
permanéncia em determinadas atividades, o que seria passivel de interferéncia nos
resultados do estudo.”® Contudo, muitos autores utilizaram, como descrito
anteriormente, essa forma de avaliacdo e encontraram resultados distintos. De
qualquer forma, estudos futuros mediante instrumentos objetivos — como

pedémetros e acelerdmetros — poderiam confirmar ou descartar tais resultados.
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Especificamente em relagdo ao IPAQ, apesar de ser instrumento com validade e
confiabilidade estabelecidas na populacdo brasileira, algumas criticas surgem na
literatura. Estudo realizado em Sao Paulo e publicado em 2006 avaliou o perfil da
saude cardiovascular de adultos de ambos os sexos. Os pesquisadores, ao final do
estudo, observaram que a analise do IPAQ classificou como sedentarios 8,7% da
populacdo avaliada, dado considerado muito inferior ao esperado. Além disso, 0
cruzamento dos dados coletados pelo instrumento e os valores de consumo maximo
de oxigénio alcancados pelos voluntarios durante realizacdo de teste ergométrico
apontou resultados altamente discordantes.'®* Deve-se lembrar que a classificagdo
utilizada pelos pesquisadores no trabalho em questdo nao foi a recomendada pelo
Comité de Validagcdo do IPAQ no Brasil. Ja no presente estudo, o escore utilizado
seguiu as orientagdes do Comité de Validacdo do instrumento e o indice de
insuficientemente ativos (sedentérios + irregularmente ativos) atingiu valores entre
40% e 50% — tanto no grupo-controle quanto no grupo de chagasicos — dados que

corroboram os da literatura,®”%

considerando-se a populagdo em geral.
Especificamente na populagdo chagasica, ndo se dispéem de dados relativos ao

referido assunto.

Outra critica a ser feita ao uso do IPAQ baseia-se no fato de ndo haver ainda
resultados conclusivos no que se refere a utilizacdo do instrumento em diferentes
niveis socioecondmicos e educacionais. Contudo, Craig et al. (2003), apresentando
0s primeiros resultados sobre a utilizacdo do IPAQ nos 12 paises participantes do
programa de validagao do instrumento, relatam que o questionario pode ser utilizado
em paises em desenvolvimento, onde esses problemas normalmente sdo maiores,

mas com maior cautela quando a populagao atendida consta de individuos da area
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rural e com baixa instrucdo.'®® Considerando-se que a amostra do presente estudo
foi constituida, em sua grande maioria, de individuos com essas caracteristicas,
alguns cuidados foram tomados: 1) explicacdo completa e reiterada do instrumento

antes de iniciada sua aplicacao; 2) aplicacao por intermédio de entrevista.

E importante dizer que a escolha do IPAQ foi realizada pela necessidade de um
instrumento que refletisse a atividade realizada pelo individuo no seu dia-a-dia, uma
vez que a grande maioria da populacao estudada nao realiza exercicio fisico formal,
mas sao trabalhadores bragais. Além disso, deveria ser simples, de facil
entendimento pelos participantes, tendo ja sua validade e confiabilidade
estabelecida na populacéo brasileira. Cabe ainda ressaltar que, especificamente na
populacdo chagésica, até onde se sabe, nenhum instrumento foi previamente

utilizado para avaliagcao da atividade fisica habitual.

Outra possibilidade para explicar a auséncia de associag¢ao entre os indices de VFC
e o0 nivel de atividade fisica habitual no grupo de chagasicos relaciona-se a propria
patogenia. Analisando-se objetivamente aspectos da DC, considera-se que existam
anticorpos especificos contra receptores beta-adrenérgicos e colinérgicos
muscarinicos.'® Além disso, apesar de a disautonomia presente no coracdo
chagasico se assemelhar a de outras cardiopatias, acredita-se que a desnervacao
na DC seja mais intensa.'®” Baseando-se no fato de que a melhora do balanco
autonémico relacionada a atividade fisica possa estar associada ao incremento do

ténus parassimpatico, '

sugere-se que 0s aspectos da disautonomia, acima
descritos, possam ter determinado a auséncia de correlacdo encontrada entre

desempenho funcional e VFC. Cabe ressaltar que foi utilizado, no presente estudo,
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o nivel de atividade fisica habitual, sendo necessarias maiores investigacbes em
relacdo a associagdo entre programas formais de treinamento e VFC nessa

populacao.

6.3 Perspectivas futuras

Os achados do primeiro estudo mostraram associacao significativa entre BNP,
FEVE, MCP-1, e distancia caminhada durante o TC6’, reforcando a teoria de
associacao entre fatores neuro-humorais, hemodinamicos e capacidade de
exercicio, nessa populacdo de pacientes. Sugere-se, dessa forma, que o TC6E’
possa constituir instrumento auxiliar de avaliagdo na DC. Além disso, apesar de nao
ser objetivo do estudo, e da impossibilidade de conclusdes precisas em virtude de
questées metodoldgicas, os resultados levantam a hipdtese de beneficios do
treinamento fisico para os chagasicos. Estudos futuros focando tais aspectos devem

ser realizados, na tentativa de confirmar tal possibilidade.

Por outro lado, no segundo estudo, a auséncia de associagdo entre VFC e os
resultados do IPAQ chamam a atengdo, uma vez que a correlagcdo entre nivel de
atividade habitual e indices autonémicos tem sido demonstrada em diferentes
populagdes. Os resultados encontrados podem indicar que a disautonomia tipica do
individuo com DC possa, de alguma forma, interferir nessa relagcao. Investigacoes
adicionais deveriam avaliar tal associacdo também mediante instrumentos objetivos,
como peddmetros e/ou acelerdmetros, o que poderia reforcar tais achados, caso
sejam concordantes. Além disso, deve-se analisar o impacto de programas formais

de exercicio fisico na fungdo autondmica dessa populacdo, investigando, dessa
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forma, se o treinamento formal poderia conferir ao individuo chagasico um efeito
cardioprotetor, do ponto de vista autonémico, como ocorre em outras condi¢coes

patoldgicas.
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7. CONCLUSAO

Ap6s analise dos dois estudos realizados, péde-se observar:

1) Associacdo significativa entre BNP, MCP-1, FEVE e distancia caminhada
durante o TC6’;

2) Associagao entre indices de VFC e desempenho funcional, ou seja, atividades
realizadas do dia-a-dia do individuo, avaliadas por meio do questionario IPAQ,
no grupo-controle de individuos higidos. Contudo, quando analisado o grupo de

individuos com DC, ndo houve associacao entre tais variaveis.

Tais achados sugerem que o uso do TC6’ poderia auxiliar na avaliagcdo dessa
populacao de pacientes, estando relacionada a fatores fisiopatoldgicos. Além disso,
a auséncia de associacdo entre indices de VFC, sobretudo os de origem vagal,
levantam a hipétese de que o comprometimento do sistema nervoso intrinseco do
coracao, caracteristico da cardiopatia chagasica, interfira na associagdo esperada
entre atividade fisica habitual e fatores autondémicos. Estudos futuros devem ser

considerados, na tentativa de confirmar tais achados.
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Abstract

We studied systematically, for the first time, the utility of the sibc-minute walk test (BMWT) in Chagas dissase. The walked distance at
AMWT cormelated negatively with the increased circulating levels of monoeyte chemoatimctant protein (MCP-1, r=-{0.358, p=0.04) and
natriuretic peptide type B (BNP, r==0349 p=0.04), as well as positively with gjection Faction detericration (=045, p=0.004),
indicating that submaximal functional capacity of chagasic patients is related to the severity of the cardiopathy, 6MWT may constitute an
auxiliary tosl in the evaluation of the clinical status of Chagas disease patients.

2007 Elsevier reland Lid, All rights reserved.

Eepworde: Chagas dizease; Inflammation; Six-minute walk test

Chagas disease is a potentially lethal illness that affects
nearly 20 million people in the Americas [1]. Left ventricular
dysfunction, heart blocks and ventricular arrhythmias are the
main presentations of Chagas cardiomyopathy, an illness
with complex and partly unknown physiopathology. In
previous stdies, we have demonstrated that left ventricular
(LV) deterioration is comelated with markers of both
neuwrohumoral activation, as brain natriuretic peptide (BNP)
levels [2] and of inflammatory activity, as monocyte
chemoatiractant protein (MCP-1), a member of the C-C
chemokine family, specifically CCL-2 [3].

. Cm'msgmu'bding author, Rua Campanha, 987101, Bele Horizonte, 30310-
TT0, MG, Brazil. Tel.: +55 31 32879213; fax: +55 31 32B4729%,
E-mmuil address: tomdzhe ufmgbr (AL, Ribeimo ).

0167-5273/% - see front matter © 2007 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

dboi:1 010 16/ ijeard. 2007.01.034

Siv-minute walk test(6MWT) is an established tool routinely
used in several conditions, as hearnt failure and pulmonary
diseases, although its value and significance in Chagas disease
patients remains to be established. In this study, we evaluated the
usefulness of 6MWT in Chagas disease, studying its correlation
with markers of hemodynamic, humoral and inflaimmatory
severity of the cardiopathy.

This transversal study was conducted at the Federal
University of Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil, and the
local Research Ethics Committee approved its protocol. Criteria
for inchision were the presence of two or more positive
serological tests for T cruzi and cardiomyopathy, considered to
be present when at least three of the following criteria were
fulfilled: left ventricular diastolic diameter (LNDD) >55 mm,
LVDD/corporal surface area (CSA) > 2.7 em/m?, leftventricular
gjection fraction (LVEF) <35% (Simpson’s method), QRS
interval > 120 ms, and'or echocardiographic evidence of diffuse
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or segmental systolic wall motion sbnormalities. Exclusion
critenia were pregnancy, use of beta-blocker and the presence of
cardiovascular or systemic disorders.

6MWT was performed according with intemational
standards [4,5]. Echocardiographic evaluation was performed
by anexperienced echocardiographer using criteria established
by the American Society of Echocardiography [6]. Samples
for BNP analysis were placed in chilled tubes containing
protease inhibitors using standard procedure. For the detection
of MCP-1 in plasma, samples were diluted (1:3) in the
appropriate assay buffer and used for ELISA determination as
previously described [3].

After descriptive statistical analysis, mathematical transfor-
mation of non-pormal data was performed to allow subsequent
analysis. Pearson and Spearman correlation was carried out to
evaluate associations between distance walked during 6MWT
and levels of MCP-1, BNF, LVEF and fimctional class (New
York Heart Association — NYHA). A p vale of 0.05 was
considered significant.

Thirty-eight patients with Chagas cardiomyopathy and left
ventricular dilatation were evaluated, compnsing 26 males and
12 females. Twenty-five patients were in NYHA finctional
class [, nine in class [T and four in class 11 Mean LVEF on was
454 14%. Table 1 displays the behavior of the variables studied.

In relation to associations studied, the distance cowvered
during the 6MWT comelated with MCP-1 values (r=—0.358,
p=0.04) (Fig. 1A) and with BNP levels (r=—0.349, p=0.04)
(Fig. 1B). Moreover, the LVEF cormlated with distance
walked during 6MWT (r=0451, p=0.004) (Fig. 1C). In
regard to comelation between functional class and distance
walked during 6MWT, it was not observed a significant
association (#=—0.130, p=0435).

6MWT is a simple and inexpensive clinical tool used to
assess functional capacity [7-9] and it has been used to
predict mortality in patients with symptomatic heart failure
caused by different ways [8]. In this sample of Chagas
cardiomyopathy patients, we found that the walked distance
correlated negatively with MCP-1 and BNP elevation, as
well as positively with ejection fraction deterioration.
Although these associations have been described in other
conditions, this is the first study that evaluates this aspect in
Chagas cardiomyopathy.

Chemaokines are potent pro inflammatory and immune
modulators that may play a role in the physiopathology of

Table 1

Characteristics of the sample of 38 Chagas cardiomyopathy patients

Age A8+ 10 years
Height 164+ 8.3 em
Weight 62+12.2 kg
‘Walked distance S+ 64 m

MCP-1 862 (56.3-119.2)"

BNP 338 (18.7-164.7)"

MCP-1 — monocyte chemoatiractrant protein-1; BNP — brain natriuretic
peptide.
* Madian and interguartile ranges.
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Fig. 1. Correlation between fhe distance walked during SMWT and
inflammatory (A — monocyte chemoeatiractant protein — MOP-1),
neurnhumoral (B — brain natrivretic peptide — BNP) and hemod ynamic
{C— left ventricular fraction ¢jection ) variables in Chagas disease.

Chapas disease and other cardiopathies. Increased expres-
sion of chemokines, e.g., MCP-1, has been associated with
more severe disease in patients with heart failure [10], in-
chuding those with Chagas Disease [3]. Augmented levels of
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inflammatory markers, as tumor necrosis factor-o2, ohserved
in heart failure due to several etiologies, including Chagas
disease [3], may induce both respiratory and limb muscle
weakness [11]. Indeed, respiratory and limb muscle weakness
may have a key role in the quality of life impairment found in
heart failure patients, since it can impair diary activities and
reduce the distance walked during 6MWT. Since both elevated
MCP-1 values and reduced walked distance could be observed
in severe Chagas cardiomyopathy patients, it is an appealing
hypothesis that mcreased level of circulating pro mflammatory
chemokines could provoke respiratory and limb weakness and
cause, then, reduced physical activity and dyspnoea. However,
further studies are necessary to confinm that this mechanism
occurs in Chagas disease.

Kuster et al. (2003), studying heart failure patients
originated by other causes, found that BNP comelated well
with the clinical severity of congestive heart failure and it was
directly related to filling pressure, left ventricular function
and exercise performance evaluated by 6MWT [12]. Indeed,
elevation in BNP concentration in blood is a relisble indicator
of systolic left ventricular dysfunction, the strongest predictor
of morbidity and mortality in Chagas disease [13].

The existence of the comelation between LVEF with
distance walked in 6MW Tis a matter of controversy. Olsson et
al. systematical ly reviewed this issue and found that LVEF and
6MWT were discordant in near 50% of the reported trials [14].
‘We hypothesize that a correlation could be established in our
sample due to awide range of values for the LVEF (21 to 79%).

Amnother controversial aspect, in the present study, was the
absence of correlation between functional class (NY HA) and
distance covered during 6MWT. This finding is in
concordance with the systematic review performed by
Olsson et al., that attributed this weak correlation between
the functional class and the distance walked during 6MWT
to the imprecision of the NYHA scale [13].

Concliding, the submaximal functional capacity of
chagasic patients evaluated by the 6MWT is related to the
severity of the cardiopathy, as assessed by hemodynamic, the
humoral and inflammatory markers, suggesting that 6MWT

constitutes an auxiliary tool in the evaluation of the clinical
status of Chagas disease patients.
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Abstract

Regular exercise training is considersd to he capable of bene ficially modi fring the autonomic halance in healthy subjects. We studied the
association between vagal HREV indexes and the level of physical activity in Chagas disease patients and control subjects. Although in
cantrols habitual physical activity was closely associated with vagal HRV indexes, no relationship was found between IPAQ scores and HEV
indexes in a Chagas disease proup, sugpesting that Chagas dysautonomia disrupted this potentially beneficial association.
© 2008 Elsevier reland Ltd. All rights reserved.

Keywonds: Chagas cardiomyopathy; Lifestyle; Heart rate; Autonomic nervous sysiem

Cardiac mtonomic dysfinction has been extensively cardiac or systemic diseases gave their written informed
demonstrated in Chagas disease [1-3], a main cause of consent and were included in the research protocol, which
cardiomyopathy and death in Latin America [4]. Regular was approved by the Federal University of Minas Gerais
physical activity is widely believed to be capable of Ethics Board. The Intermational Physical Activity Ques-
beneficially modifying the amtonomic balance [5,6], but the tionnaire (IPAQ) short version-8 was used to evaluate the
effect of physical activity in autonomic fimction in Chagas level self-reported activity [7-9]. Subjects were classified

disease is unknown. Therefore, the purpose of the present according to their answers on the frequency and intensity as
siidy was to investigate the association between HEV sedentary, imegularly active, regularly active, and wvery
parameters, specifically vagal parameters, and the level of active. Echocardiographic evaluation was performed by an
physical activity in Chagas disease and control subjects. experienced echocardiographer using criteria established by
Sixty-two Chagas disease patients and 16 healthy the American Society of Echocardiography [10].
individuals aged between 20 and 65 years without other Twenty-four-hour Holter monitoring was performed

using a portable 3-channel cassette tape recorder (Dynamis,

Cardios, 350 Paulo, Brazil). Analysis of HEV was performed

when at least 18 h of good quality tracing and 85% or more

T Gt S S s sinus thythm beats were available in a Burdick/DMI/Cardios
o mare dang b RO " Hospital Holter System (Spacelabs Burdick, Deerfield,
E-mnil addresses: antonioninet.em. com. by, tomi@he, ufing. br Wisconsin) [11,12]. The following time-domain heart rate
{A.L. Ribeiro). variability indexes were calculated: standard deviation of RR

W167-5273/F - see front matter © 2008 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
doi:1 0.1 016/ ijcard. 2008.03.024
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Table 1
Clinical features, heart rate variability indexes and IPAQ scores of control
and Chagas disease patient

Controls (hagas disease p

(n=16) {n=42)
Age {years)®* 4R+12 4910 0514
Sex (malefemale)® 51 1134 0315
Body mass index (kg/m?)* 273#38 258439 0246
LVEF (%} 69 (65—70) S8 (53—66) 0.006
SDNN {ms)+ 126431 124434 008
RMSSD {ms)* 43 (20-55) 26 (19-38) <001
PNNS0 (%) 15 (0.80-2T)  26(0.71-10.07) 0.001
HF (msf* 306 (131-928) 144 (53-194) <001
LF (ms™f* 563 (204-1511) 247 (T4-498)  <0,001
IPAQ (SEDVIARAVAT®  266/2 32136 058
FC (LIVMAV* (16040/0) (52541 023

Data are mean+SD{*), sbsolie numbers (#) or median (Q1-03) (%),
adjusted for age and mean RR. interval, when appro priste, by ANCOVA of
transformed data.

Significant vahlwes are in bokd.

LVEF = left ventricular cjection fraction;

SDNN = standard deviation of normal NN intervals;

HRV = heart rate variahility;

RMSSD = rootmean square of suecessive difference in normal RR intervals;
PHN50 = pereentage of successive differences above 50 ms;

HF = high frequency power,;

LF = lower froguency power;

TPAQ) = The Iniemational Physical Activity Questionnaine;

SED = sedentary; [A = imegularly active; RA = regularly active; VA = very
active;

FC = functional class.

intervals (SDINN), square root of the mean of sum of squares
of differences between adjacent RR intervals (rMSSD), and
percentage of differences between adjacent normal intervals
larger than 50 ms (pNN50). Spectral analysis of heart rate
varlability was computed using Fast Fourier transformation
(Burdick HRV software) and was expressed as total power
(0.01-1.00 Hz) and low (0.04-0.15 Hz) and high (0.15
0.40 Hz) frequency components. In order to minimize heart
rate variability non-stationary oscillations, spectral analysis
was performed during sleep in a 5-min good quality segment
without ectopic beats at low resting heart rate.

Data obtained from continuous variables are expressed as
mean+standard deviation and from categorical variables are
expressed as proportions. Non-normal data was mathemati-
cally transformed to allow subsequent amalysis, which
consisted of standard statistical tests. In order to compare the
strength of the comrelation between HRV indexes and physical
activity level measurements in Chagas disease patients and
controls, we applied the method proposed by Kleinbaum et al.
[13]. Since the RR. interval correlated significantly with mamy
of the indexes studied in multiple linear regression models,
covariance analysis ( ANCOVA) was used when necessary, A
p value of <0.05 was considered significant.

The clinical characteristics and HRV indexes of Chagas
disease patients and healthy control subjects are presented in
Table 1. Both groups had similar pender distribution and
mean age, but Chapgas disease patients had slightly lower left

ventricular ejection fraction. Chapas disease patients dis-
played reduced HRV indexes when compared to controls. In
the control group, there were strong comrelations between
TPAQ scores and HRV indexes SDNN (#=0.77, p=0,001);
MESD (r=0.75, p=0.001), pNN30 (=083, p=0.001});
and HF (#=0.79, p=0.001). On the other hand, this
association was not observed in the Chagas disease group.
The comelation coefficients between the IPAQ) scores and
each indexes were significantly different for the control and
the Chagas disease group (Table 2).

In the present study, we mvestigated the association
between habitual activity and HEV indexes in healthy subjects
and Chagas disease patients using the [PAQ), an instrument that
evaluate physical activity level independently of the perfor-
mance context, computing occupational, leisure, and other
daily life activities [8]. In the control group, we observed
significant and robust correlation (# values above 0.7) between
habitual activity and HRV wvagal parameters. This was an
expected result, since, in normal subjects, regular physical
activity improves vagal HRV indexes [14-16]. Indeed, this
physical activity-induced shift in autonomic balance towards
vagal predominance is a putative ex planation for the beneficial
effect of regular exercise on survival in the general population
[17,18] and in patients with cardiac disease [19].

The very unique feature of our study is that Chagas disease
patients did not display significant comrelation between IPAQ
scores and HRV indexes: all coefficients were remarkably low
(¥ values below 0.15), supgesting that the vagotonic effect of
the activity level was lost in this pathology. These differences in
IPAQYHRY index correlation coefficients of Chagas disease
and control subjects weme numerically expressive and statisti-
cally significant and seems to be another manifestation of the
cardiac dysamtonomia observed in Chapgas disease [1-3].
Sudden cardiac death is particularly frequent in Chapas disease
and may occur during habitual exercise, a fact described nearly
a century agoe by Chagas and Villela in their original
descriptions of Chagas cardiopathy [20]. In these patients, the
sympathetic activation present during exercise and in the early

Table 2

Corrclation coefficients between TPAQ score and heart rate variability
indexes and comparison of cocfficients ob@ined in controls and Chagas
disease groups

Controls Chagas disease  Comparison of
{r=16) {r=62) cocfficients {p values)
TPACVSDNMN 0,77 {0,001y  0.13{0.31) 0,003
TPACQVEMSSD 0,75 (0.001) 002 (0.98) <001
TPACYVPNNSED 083 (0.001)  0.10(0.42) <001
TPACVHF 0,79 (0,001} 005 {0.6T) <001
TPACQVLF 045 (00700  0.05(0.73) 0150

Data are Spearman and p valuees in brackets. Significant values are in bold.
TPACQ) = The Iniemational Physical Activity Questionnaire;

SDNN = standard deviation of nomal NN intervals;

RMSSD = oot mean square o f sucoessive difference in normal RR intervals;
PNMN50 = percentage of successive differenoes showve 500 ms;

HF = high frequency power,;

LF = low flequency power

doi: 10. 1014/].{jcard. 2008 03.024
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recovery phase unopposed by vagal modulation might favour
cardiac electrical instability. If confinmed in prospective studies,
this lack of comelation between physical activity and vagal
modulation might affect our view of physical training as a
potentially protective cardiovascular intervention in Chagas
disease.

Some limitations of the present study should be pointed
out. The cross-sectional design of the study precludes further
causal inferences. IPAQ) is a subjective method and further
investigation with objective methods such as accelerometers
and pedometers might validate the results. Furthermore, it is
important to recall that none of the patients was enrolled in
cardiac rehabilitation programs.

In conclision, habitual physical activity was closely
associated with vagal HRV indexes in healthy subjects. No
relationship was found between IPAQ scores and HRV
indexes in a Chagas disease group, suggesting that Chagas
dysautonomia disrupted this potentially beneficial associa-
tion. The clinical and physiopathological consequences of
these original findings must be evaluated in prospective
studies.
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ANEXO A

/ UF/V\G Universidade Federal de Minas Gerais

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n2. ETIC 359/04

Interessado: Prof. Dr. Manoel da Costa Rocha
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 13 de outubro de 2004, o projeto de pesquisa intitulado «
Avaliagdo da Fungdo Hemodinamica e Endotelial, das Respostas
Neuro-Hormonais e Inflamatérias em Pacientes Chagasicos com
Miocardiopatia Dilatada, sob Tratamento Clinico Otimizado com e
sem Bloqueio Beta-Adrenérgico com Carvedilol » bem como o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Profa. Dra. Mawm%;?erez Garcia

Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627, Prédio da Reitoria — 7° andar sala: 7018 - 31.270-901- BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep@prpg.ufmg.br




ANEXO B

Univcrs’idade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n2. ETIC 0234/06

Interessado: Prof. Antonio Luiz Pinho Ribeiro
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina-UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou,
ad referendum, no dia 11 de setembro de 2006, depois de atendidas
as solicitacées de diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado "Analise
da correlagdo entre atividade fisica habitual e variabilidade da
freqiiéncia cardiaca em pacientes com Doenga de Chagas” bem
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do referido
projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apds o inicio do projeto.

Profa. Dll'a./kf@{%hgga%\;tima Perez Garcia

Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Antdnio Carlos, 6627 - Unidade Administrativa 1l — 2° andar sala: 2005 - 31.270-90]— BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep@prpg.ufing.br
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ANEXO C

& _—
W) QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA -
Latanna VERSAO CURTA -
Nome:
Data: / / Idade : Sexo:F( )M ()

Nés estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas
fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo
gue esta sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos
ajudardo a entender que téo ativos nds somos em relacéo & pessoas de outros
paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo
atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé
faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou
como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdo MUITO
importantes. Por favor responda cada questdo mesmo que considere que ndo seja
ativo. Obrigado pela sua participacéo !

Para responder as questées lembre que:

» atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande
esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

» atividades fisicas MODERADAS sé&o aquelas que precisam de algum esforco
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por
pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

1a Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um
lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto
tempo no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,
nadar, dancar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar vélei recreativo, carregar pesos
leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar

_ CENTRO COORDENADOR DO IPAQ NO BRASIL- CELAFISCS -
INFORMACOES ANALISE, CLASSIFICACAO E COMPARACAO DE RESULTADOS NO BRASIL
Tel-Fax: — 011-42298980 ou 42299643, E-mail: celafiscs@celafiscs.com.br
Home Page: www.celafiscs.com.br IPAQ Internacional: www.ipag.ki.se
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moderadamente sua respiracdo ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades

por dia?

horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica
aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos
domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracéo ou
batimentos do coracéo.

dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades

por dia?

horas: Minutos:

Estas Ultimas questdes séo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia,
no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui
o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. N&o inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em dnibus, trem, metré ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de

semana?

horas minutos

PERGUNTA SOMENTE PARA O ESTADO DE SAQ PAULO

5. Vocé ja ouviu falar do Programa Agita Séo Paulo? ( ) Sim( ) Nao
B.. Vocé sabe o objetivo do Programa? ( ) Sim ( ) N&o

_ CENTRO COORDENADOR DO IPAQ NO BRASIL- CELAFISCS -
INFORMACOES ANALISE, CLASSIFICACAOQ E COMPARACAO DE RESULTADOS NO BRASIL
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ANEXO D

CLASSIFICACAO DO NIVEL DE ATIVIDADE FiSICA IPAQ

1. MUITO ATIVO:  aquele que cumpriu as recomendacdes de:

a) VIGOROSA: =5 dias/sem e = 30 minutos por sesséo

b) VIGOROSA: = 3 dias/sem e = 20 minutos por sessdo + MODERADA efou

CAMINHADA: = & dias/sem e = 30 minutos por sessé&o.

2. ATIVO: aquele que cumpriu as recomendacdes de:

a) VIGOROSA: = 3 dias/sem e = 20 minutos por sesséo; ou

b) MODERADA ou CAMINHADA: = 5 dias/sem e = 30 minutos por sess&o; ou

¢) Qualquer atividade somada: = 5 dias/sem e = 150 minutos/sem (caminhada +

moderada + vigorosa).
3. IRREGULARMENTE ATIVOQ: aquele que realiza atividade fisica porém insuficiente para ser
classificado como ativo pois ndo cumpre as recomendacgdes quanto a freqléncia ou duracgéo. Para
realizar essa classificacdo soma-se a freqUéncia e a duracdo dos diferentes tipos de atividades
(caminhada + moderada + vigorosa). Este grupo foi dividido em dois sub-grupos de acordo com o
cumprimento ou néo de alguns dos critérios de recomendacéo:
IRREGULARMENTE ATIVO A: aquele que atinge pelo menos um dos critérios da
recomendacéo quanto a freqiiéncia ou quanto a duraco da atividade:
a) Fregléncia: 5 dias /semana ou
b) Duragdo: 150 min/ semana
IRREGULARMENTE ATIVO B: aquele que néo atingiu nenhum dos critérios da recomendacéo

quanto & freqliéncia nem quanto a duragéo.
4. SEDENTARIO: aquele que ndo realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos
continuos durante a semana.

Exemplos:
. Caminhada Moderada Vigorosa PP

Individuos F D F D F D Classificacdo

1 - - - - - - Sedentario

2 4 20 1 30 - - Irregularmente Ativo A

3 3 30 - - - - Irregularmente Ative B

4 3 20 3 20 1 30 Ativo

5 5 45 - - - - Ativo

5 3 30 3 30 3 20 Muito Ativo

7 - - 5 30 Muito Ativo

F = Frequéncia — D = Duragdo
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