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Artigo Original

Tonus e Diametro Arterial Coronario nao se
Correlacionam com o Grau de Denervacao Autonomica
em Pacientes com Cardiopatia Chagasica Cronica

Marcus Vinicius Simdes', Guilherme Bromberg Marin', Cleide Marques Antloga’,
Benedito Carlos Maciel, José Antonio Marin-Neto'

RESUMO

Introducdo: Portadores de cardiopatia chagasica cronica
(CCC) apresentam precoce e intensa disautonomia, postu-
lando-se potenciais anormalidades vasomotoras coronarias
e conseqliente isquemia e fibrose miocardica. Esta inves-
tigacdo correlacionou o grau de denervacdo parassimpatica
cardiaca com o diametro e o tonus arterial coronario.
Método: Em 18 pacientes com CCC (55 + 9 anos, 8 do
género masculino) e 23 voluntarios normais (37 = 11
anos, 16 do género masculino), avaliou-se a sensibilidade
barorreflexa (SBR) com monitoragdo continua da pressao
arterial (PA) e indugdo de aumentos transitérios da PA por
administracdo endovenosa de fenilefrina (50 pg a 150 pg).
Cateterismo cardiaco com cinecoronariografia basal e 5
minutos apés 5 mg de dinitrato de isossorbida (DNIS) foi
realizado em pacientes chagasicos. Analise quantitativa do
diametro arterial coronério foi realizada off-line nas duas
condi¢des. O ténus basal arterial coronério foi estimado
pelo aumento porcentual do diametro apés DNIS. A fra-
c¢do de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) foi calcula-
da pelo método de Dodge biplanar na ventriculografia de
contraste, usando-se ecocardiografia bidimensional para
o diametro diastélico (DDVE) e estimativa da massa do
ventriculo esquerdo. Resultados: Verificou-se acentuada
reducdo da SBR (4,1 + 1,7 ms/mmHg) na CCC compara-
tivamente aos controles (15,0 = 1,5 ms/mmHg) (p < 0,001).
O diametro coronario médio foi de 2,2 + 0,3 mm,
correlacionando-se significativamente com variaveis expres-
sando remodelamento cardiaco: FEVE (p = 0,017, R = 0,554),
DDVE (p = 0,0036, R = 0,648) e massa VE (p = 0,022, R = 0,534).
Nado foi observada correlacdo significante entre diametro
coronario e SBR (p = 0,457, R = 0,187). O tonus arterial
coronario basal foi de 13 = 17%, sem correlagio com
qualquer variavel, incluindo o diametro coronario (p = 0,386,
R = 0,218) e a SBR (p = 0,822, R = 0,057). Conclusdes:
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SUMMARY

Coronary Artery Diameter and Baseline Tonus
do not Correlate with Degree of Cardiac
Parasympathetic Impairment in Patients

with Chronic Chagas Cardiomyopathy

Background: Chronic Chagas Cardiomyopathy (CCC) induces
early severe cardiac dysautonomia, potentially causing
derangements in the regulation of coronary vasomotion
and leading to myocardial ischemia and fibrosis. We
assessed the correlation between dysautonomia severity
and coronary artery diameter and tonus. Methods: Eighteen
patients with CCC (559 yrs, 8 males) and 23 normal
volunteers (37+11 yrs, 16 males) were investigated. Both
groups underwent evaluation of baroreflex sensitivity (BRS)
by means of invasive arterial pressure (AP) monitoring and
transient increases of AP induced by intravenous
phenilephrinefrin injections (50-150pg). Patients with CCC
had cardiac catheterization and coronary angiography at
baseline and 5 min. after administration of 5mg of isosorbide-
dinitrate (ISDN). Quantitative coronary analysis was per-
formed off-line for both conditions (baseline and post-ISDN).
Baseline coronary artery tonus was calculated by the
percent diameter increase after ISDN. LVEF was calculated
by Dodge biplane method from contrast ventriculography
and 2D-echocardiogram was used for the measurement of
LV diastolic diameter and mass. Results: CCC patients showed
severe reduction of the BRS (4.1 = 1.7 ms/mmHg) as compared
to controls (15.0 £ 1.5 ms/mmHg), p < 0.001. Mean coronary
artery diameter was 2.2 = 0.3 mm, and was significantly
correlated with parameters of LV remodeling: LEFF (p = 0.017,
R = 0.554), LVDD (p = 0.0036, R = 0.648) and LV mass
(p = 0.022, R = 0.534). No significant correlation occurred
between coronary diameter and the BRS (p = 0.457, R = 0.187).
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A denervagdo parassimpatica ndo parece influenciar o
diametro e o tonus arterial coronario basal na CCC.

DESCRITORES: Doenca de Chagas. Doengas do sistema
nervoso autonomo. Sistema vasomotor. Circulagdo coronéria.

Baseline coronary tonus was 13 + 17%, without correlation
with any variables, including coronary diameter (p = 0.386,
R = 0.218) and BRS (p = 0.822, R = 0.057). Conclusions:
Cardiac parasympathetic impairment does not seem to
determine coronary artery diameter and tonus in patients
with CCC.

DESCRIPTORS: Chagas disease. Autonomic nervous system
diseases. Vasomotor system. Coronary circulation.

cardiopatia chagasica crénica constitui causa

expressiva de morbidade e mortalidade em va-

rios pafses americanos'. A despeito de quase um
século de estudos, muitos aspectos de sua fisiopato-
génese ainda ndo sdao completamente entendidos?. Um
de seus aspectos mais marcantes reside em intensa e
precoce denervacdo autondmica cardiaca. Isso foi evi-
denciado inicialmente por estudos anatomopatolégicos
em coragdes de pacientes falecidos com a doenca,
que revelaram intensa depopulagdo neuronal paras-
simpatica’*. Posteriormente, estudos funcionais in vivo,
utilizando diferentes métodos de investigacao, foram
conclusivos em documentar extenso e precoce prejui-
zo do controle autondémico cardiaco®®.

Com base nessas observagdes, propds-se que a
denervagao participasse dos mecanismos que produ-
zem dano miocardico cumulativo nessa forma de
miocardiopatia®®. Segundo essa “teoria neurogénica”,
o desequilibrio autondmico causado pelo predominio
da denervagao cardiaca parassimpética cursaria com
hiperestimulagdo adrenérgica croénica do coragao, a
qual produziria degeneragdo miocardica. Contudo,
nunca foram elucidadas as possiveis vias fisiopatolégicas
pelas quais o desequilibrio autondmico promoveria
dano as fibras cardiacas. Um vinculo fisiopatolégico
possivel poderia ser decorrente de anormalidades da
vasomotricidade arterial coronéria, cursando com de-
senvolvimento de isquemia e fibrose miocardica'.

Seguindo essa hipétese fisiopatolégica, relatou-se
aumento da capacidade do leito arterial coronario em
estudos necroscépicos de pacientes portadores de car-
diopatia chagasica cronica'®. Essa caracteristica foi in-
terpretada pelos autores como resultando de hipotéti-
ca preponderancia do ténus vasodilatador coronario
associado a postulada hiperestimulagao adrenérgica
crénica sobre o leito vascular coronério; assim, espe-
culou-se que consistiria evidéncia indireta da relevan-
cia fisiopatolégica da neuropatia nessa doenca.

Ainda que atrativa, essa hipdtese permanece espe-
culativa, restando por ser demonstrado o possivel elo
fisiopatolégico primordial, isto é, estabelecer-se a re-
lacao entre denervagao cardiaca, potenciais anormali-
dades do tonus arterial coronario dela decorrentes, e
eventuais alteragdes da fungdo ventricular em pacien-

tes com cardiopatia chagasica cronica.

O objetivo desta investigacao foi avaliar a corre-
lacdo entre o didametro e o tonus basal dos vasos arte-
riais coronarios subepicardicos, a gravidade da dener-
vacdo cardiaca parassimpatica, e os indices de de-
sempenho ventricular em pacientes com cardiopatia
chagasica crénica.

METODO

A populacdo do estudo consistiu de 18 pacientes
consecutivos, apresentando testes soroldgicos positi-
vos para doenca de Chagas, com sintomas e sinais
fisicos e laboratoriais de cardiopatia chagasica croni-
ca, e dor precordial justificando a realizacdo do cate-
terismo cardiaco como parte da avaliagdo diagnéstica.
Segundo os critérios de inclusao, os pacientes tam-
bém deveriam estar ambulatorialmente estaveis, sem
sinais de insuficiéncia cardiaca ou arritmia ventricular
grave e em ritmo sinusal. Pacientes exibindo co-
morbidades que pudessem afetar o sistema cardio-
vascular e causar denervacdo autonémica foram ex-
cluidos (por exemplo, hipertensao arterial sistémica,
diabetes melito, colagenoses).

Todos os pacientes foram investigados apds assi-
natura de termo de consentimento esclarecido, tendo
sido a investigacdo aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Instituicao. As caracteristicas demogréficas,
clinicas e laboratoriais da populacdo investigada estao
resumidas na Tabela 1.

Para andlise comparativa, 23 voluntarios normais
(37 £ 11 anos, 16 do género masculino) foram investi-
gados paralelamente e submetidos a avaliagdo auto-
nomica.

Avaliacao autondémica

Pacientes e controles foram estudados em estado
pés-absortivo (2-4 horas ap6s refeicdo padrdo). As
medicagdes cardiovasculares foram suspensas 48 horas
antes do estudo.

Ambos os grupos tiveram mensuragao e monito-
racdo continua intravascular da pressao arterial sisté-
mica. No grupo de controles normais, esse procedi-
mento foi realizado por pungdo percutanea da artéria
braquial, utilizando cateter flexivel 20 gauge e, nos
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pacientes com cardiopatia chagasica, as curvas de
pressao arterial foram obtidas durante o cateterismo
cardiaco diagnéstico e a coronariografia pela técnica
de Sones, tendo-se posicionado o cateter na porcao
proximal da aorta. As linhas arteriais foram conectadas
a um transdutor de forma a obter-se registro continuo
da pressao arterial fasica, simultaneamente ao registro
do eletrocardiograma (Sistema Hewllet-Packard 8890B).

Ap6s registros na condicdo basal, realizou-se ava-
liagdo da sensibilidade barorreflexa, seguindo-se mé-
todos padronizados anteriormente no laboratério’. Re-
sumidamente, elevagdes transitérias da pressao arteri-
al foram produzidas por meio de injecdes endovenosas
periféricas de fenilefrina, em doses variando de 50 pg

TABELA 1
Caracteristicas demograficas e
laboratoriais dos pacientes chagasicos

n 18
Idade (anos) 55+9
Género masculino 8 (44%)
FEVE (%) 63 +17
DDVE (mm) 51,5+6,9
Massa miocardica do VE 114,9 + 53,6
Disfagia/odinofagia (n) 4 (22%)
Classe funcional (NYHA)
| 12 (67%)
Il 6 (33%)
-1v 0
Eletrocardiograma
Alteracoes ST-T 11 (61%)
Bradicardia sinusal 4 (22%)
BRD 3 (17%)
Sobrecarga AE 3 (17%)
BDASE 2 (11%)
BEVP 2 (11%)
ZEl 1 (5%)
BAV | grau 1 (5%)
Marca-passo 1(5%)
Sobrecarga VE 1 (5%)
Ecocardiograma
Normal 11 (61%)
Dilatagcdo VE 2 (11%)
Disfuncao global VE 2 (11%)
Disfungdo segmentar VE 3 (17%)

n = nlmero de pacientes; FEVE = fracdo de ejecao do ven-
triculo esquerdo; DDVE = diametro diastélico do ventriculo
esquerdo; VE = ventriculo esquerdo; NYHA = New York
Heart Association; BRD = bloqueio de ramo direito; AE =
atrio esquerdo; BDASE = bloqueio divisional antero-superi-
or esquerdo; BEVP= batimento ectépico ventricular prema-
turo; ZEl= zona eletricamente inativa; BAV = bloqueio
atrioventricular.
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a 150 pg. Registro continuo do eletrocardiograma e da
curva de pressdo arterial fasica foi sempre obtido a
partir da situacdo basal até o pico do valor de pressao
arterial sist6lica. O calculo da sensibilidade barorreflexa
baseou-se em andlise de correlacdo entre os valores
da pressao arterial sistélica e os intervalos RR do ciclo
cardiaco subsequentes, medidos na por¢do ascenden-
te da curva de pressao arterial, imediatamente ap6s a
injecao do agente vasopressor (fenilefrina). Os 10 a 20
pontos resultantes de cada injecdo foram plotados e
submetidos a regressdo linear. O valor da inclinagdo
da reta de regressao ajustada (slope) foi tomado como
indice de sensibilidade barorreflexa (ms/mmHg)’.

Angiografia quantitativa

Os pacientes com cardiopatia chagasica crénica
foram submetidos a cateterismo cardiaco com realiza-
¢do de coronariografia e cineventriculografia de con-
traste radioldgico pela técnica de Sones. A angiografia
do ventriculo esquerdo foi obtida em projecdes obli-
quas anteriores direita e esquerda para permitir o calculo
da fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo pelo método
biplanar de Dodge. Apds a coronariografia basal, com
intencdo de se obter a avaliagdo do tonus arterial
coronério, nova coronariografia foi obtida cinco mi-
nutos ap6s administracdo de 5 mg de dinitrato de
isossorbida (DNIS) por via sublingual.

Os diametros das artérias coronarias subepicardicas
foram medidos off-line em sistema digital dedicado
para analise angiografica quantitativa, com detecg¢do
semi-automatica de bordas, com software Artrek (Quan-
tim 2000-1, Stat View, ImageComm Systems, Inc.)",
por investigador “mascarado” relativamente a outros
parametros e variaveis mensuradas no estudo. Diame-
tros arteriais coronarios foram medidos nos segmentos
proximal, médio e distal da artéria interventricular anterior
esquerda, da artéria circunflexa e da coronaria direita,
antes e apo6s a administracdo do nitrato por via sub-
lingual. Para cada paciente obtinha-se um valor médio
das mensuragdes observadas nos trés segmentos das
trés artérias analisadas. Especial cuidado foi dispensa-
do para que os segmentos arteriais submetidos a ana-
lise fossem sempre os mesmos, para cada paciente,
nas duas condic¢des (basal e apds nitrato) do estudo.

O aumento porcentual do diametro arterial coro-
nario da condigao basal para a condicdo apés DNIS
foi usado para estimativa do ténus arterial coronario'.

Ecocardiograma

Ecocardiograma bidimensional transtoracico em
repouso foi realizado em outro dia de estudo, respeitan-
do-se intervalo temporal méximo de 30 dias em rela-
¢cdo ao cateterismo cardiaco. Anélises por observador
experiente focaram variaveis do grau de remodelamento
ventricular esquerdo: diametro diastélico e estimativa
de massa miocardica.



Simdes MV, et al. Tonus e Diametro Arterial Coronério ndo se Correlacionam com o Grau de Denervacdo Autondmica em Pacientes
com Cardiopatia Chagasica Cronica. Rev Bras Cardiol Invas. 2008,16(1):70-76.

Analise estatistica

As variaveis sao descritas como médias e desvios
padrdo da média. A distribuicdo gaussiana dos dados
foi aferida utilizando-se o teste de Kolmogorov-Smirnoff.
Utilizou-se o teste t de Student para comparagdo entre
médias, e o teste de correlagdo de Pearson para testar
a correlacdo entre as variaveis. Assumiu-se como nivel
de significancia probabilidade < 5%.

RESULTADOS

Os portadores de doenca de Chagas apresenta-
ram reducdo acentuada da sensibilidade barorreflexa
(4,1 £ 1,7 ms/mmHg) quando comparados aos indivi-
duos controles normais (15 + 1,5 ms/mmHg) (p < 0,001).

O diametro arterial coronario basal apresentou
valor médio de 2,2 + 0,3 mm. Os resultados das
analises de correlacao entre os valores individuais do
diametro arterial coronario e as demais variaveis in-
vestigadas estdo resumidos na Tabela 2. Observaram-
se correlagdes significativas do didmetro coronario basal
com a fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo e com
as variaveis que estimam o grau de remodelamento
ventricular esquerdo: massa ventricular esquerda e
diametro diastélico ventricular esquerdo (Figura 1).
Contudo, ndo se encontrou correlagao significativa com
o indice da sensibilidade barorreflexa (p = 0,46, R = 0,19)
(Figura 2).

Em outra forma de analise, os pacientes chagasi-
cos foram divididos em dois subgrupos: Grupo A, com
acentuada reducdo da sensibilidade barorreflexa (n = 11),
exibindo valores individuais de sensibilidade barorre-
flexa < 4,2 ms/mmHg, que correspondeu ao limite de
dois desvios padrao abaixo da média observada nos
controles normais; e Grupo B, compreendendo pacientes
apresentando valores de sensibilidade barorreflexa
2 4,2 ms/mmHg (n = 7), considerados normais ou
levemente reduzidos. Dessa forma, obtiveram-se valo-
res de diametro arterial coronario semelhantes na com-
paracdo entre os grupos com acentuada denervagdo
autonomica (2,2 + 0,3 mm) e com denervacio leve
(2,3 £ 0,22 mm) (p = 0,32).

O tonus arterial coronério basal, estimado pelo
aumento porcentual de diametro coronario apés admi-
nistracdo de DNIS, foi de 13 + 17%, variando de -9%
a +73%. A Figura 3 ilustra exemplo de analise quan-
titativa, demonstrando a variagdo do calibre do seg-
mento proximal da artéria interventricular anterior
esquerda em paciente do estudo.

N&do se observou correlacdo significativa entre o
tonus arterial coronario e o diametro arterial coronério
basal (p = 0,39, R = 0,22) ou com qualquer das de-
mais variaveis que avaliaram o desempenho e o remo-
delamento ventricular esquerdo (Tabela 2).

Da mesma forma, nenhuma correlagdo significa-
tiva pode ser demonstrada entre os valores individuais
de sensibilidade barorreflexa e os valores correspon-
dentes do indice do tonus arterial coronario basal
(p =0,88, R =0,03) (Figura 4). Valores semelhantes de
indice de tonus arterial coronario foram também regis-
trados nos grupos com denervagao discreta (14 = 21%)
e com grave denervagao (13 + 8%) (Figura 5).

DISCUSSAO

Dentre as variaveis investigadas, apenas aquelas
vinculadas ao grau de disfuncdo ventricular e de
cardiomegalia/remodelamento cardiaco apresentaram
correlagdo significativa com o diametro arterial
coronario. Esses resultados sao consistentes com os
de outros estudos que demonstraram aumento do calibre
coronario e do fluxo sanguineo miocardico em cora-
¢oes com aumento da massa miocardica e dilatacdo
ventricular decorrente de diversas cardiopatias'®.

Nesse sentido, os presentes resultados sao tam-
bém concordantes com aqueles relatados em material
de necropsia de pacientes chagésicos, que mostravam
correlagdo entre aumento da capacidade do leito ar-
terial coronario e aumento da massa cardiaca'.

Entretanto, neste estudo ndo foram obtidos resul-
tados que suportem a existéncia de correlagdo signi-
ficativa entre o diametro e o tdnus arterial coronério,

TABELA 2
Resultados das analises de correlacdo (teste de correlacio de Pearson)

Diadmetro arterial coronéario

Tonus basal

p R p R
FEVE 0,017 0,554 0,297 0,26
DDVE 0,0036 0,648 0,236 0,294
Massa do VE 0,022 0,534 0,684 0,103
Tonus basal 0,386 0,218
Diametro arterial coronario 0,386 0,218
Sensibilidade barorreflexa 0,457 0,187 0,822 0,057

FEVE = fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; DDVE = diametro diastélico do ventriculo esquerdo; VE = ventriculo esquerdo.
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sugerindo que o grau de dilatagao em nivel subepicardico
seja predominantemente determinado por outros pro-
cessos que ndo o tonus basal de constricdo vascular.
Provavelmente, a dilatagdo das artérias coronarias sub-
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Figura 1 - Grafico de dispersdo ilustrando a anélise de correlagdo
entre valores individuais de diametro arterial coronario e correspon-
dentes diametros diastélicos do ventriculo esquerdo. Observa-se
correlagdo significativa entre as variaveis (R = 0,004 e p = 0,65).
VE = ventriculo esquerdo.
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Figura 2 - Grafico de dispersdo ilustrando a anélise de correlagdo
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Figura 4 - Gréfico de dispersao ilustrando a analise de correlagdo
entre os valores individuais de sensibilidade barorreflexa e os
correspondentes indices de tonus arterial coronario basal. Ndo se
registrou correlagdo significativa.
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dois grupos, conforme o grau de anormalidade do barorreflexo.
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da literatura de que a distribuicdo coronariana se cor-
relaciona com a massa ventricular subtendida’, e de
que a dilatacdo das artérias coronarias também pode
ser evidenciada em outras formas de miocardiopatia
dilatada que ndo a chagésica'.

Os resultados da presente investigacdo também
ndo demonstraram correlagao significativa entre o grau
de denervagdo parassimpatica cardiaca, como estima-
da pelo indice de sensibilidade barorreflexa, e os cor-
respondentes valores de diametro e de tonus arterial
coronério. Isso se contrapde a hipétese fundamental
de que a denervagdo autonémica na cardiopatia cha-
gasica cronica desempenhe relevante papel na indugao
de vasodilatacao coronéria'®, e, consequientemente,
possa constituir fator determinante de alteracdes da
vasomotricidade coronaria e da regulacdo do fluxo
sanguineo miocardico.

Deve ser ressalvado que os presentes resultados
se restringem a observacdo de aspectos anatdmicos
(calibre vascular) e funcionais (resposta a vasodilatador
nao endotélio-dependente, e conseqtiente avaliagdo de
tonus vasomotor parcial), apenas em coronarias sube-
picardicas. A despeito dessa limitagdo, é possivel que
as mesmas conclusdes sejam aplicaveis ao controle da
microcirculagdo coronaria, com base na observacao de
que as anormalidades do tonus arterial e das respostas
constritivas corondrias sdo fendmenos difusos, envol-
vendo também os pequenos vasos de resisténcia'®.

Finalmente, embora os resultados desta investiga-
¢do nao comprovem relagdes fisiopatolégicas diretas
entre disautonomia parassimpatica cardiaca e controle
da circulagado coronariana, ha evidéncia de que am-
bos os tipos de distirbios contribuam, pelo menos de
forma ancilar, na patogénese da cardiopatia chagasica
cronica?. Em particular, anormalidades perfusionais
provavelmente associadas a disttrbios microcirculatérios
sdo detectaveis em pacientes chagéasicos com artérias
coronarias epicardicas angiograficamente normais®'®.
Essas alteracdes sdo compativeis com a nogao de que
fatores isquémicos participem da génese de lesdes
como aneurisma apical e outras discinergias caracte-
risticas da cardiopatia chagasica cronica'”'®.

CONCLUSOES

Os resultados obtidos demonstram que a dener-
vagdo parassimpatica ndo atua de forma significante
na determinacdo do diametro arterial e do tonus arte-
rial coronario basal em pacientes com cardiopatia cha-
gasica cronica.

Assim, esses resultados obtidos in vivo nao apéi-
am a hipdtese, formulada com base em estudos ne-
croscopicos, de que a denervacdo parassimpatica al-
teraria propriedades funcionais da circulagdo coronaria
em pacientes chagasicos.
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