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Indice cronotropico-metabolico na doenca de Chagas

Chronotropic-metabolic index in Chagas’ disease
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Federico L ombardi4, Claudia Drumond Guimar aes Abreu?, Roberto José Bittencourt?,
Marcio Vinicius Lins Barrost® e Antonio Luiz Pinho Ribeiro! 2

RESUMO

A insuficiéncia cronotropica constitui achado comum entre 0s pacientes chagasicos. Novas metodologias estdo sendo
empregadas na avaliagdo da resposta cronotrépica em varios grupos de pacientes. O indice cronotrépico-metabélico, um
desses novos métodos, quantifica a relagdo entre 0 aumento da freqiiéncia cardiaca e 0 consumo maximo de oxigénio
(VO, max) durante o teste ergométrico. A resposta normal € linear, com indice em torno de 1,0. Objetivamos avaliar a
resposta cronotrdpica e em individuos saudaveis e pacientes chagéasicos com e sem disfungdo ventricular esquerda,
utilizando-se do indice cronotrdpico-metaboélico. Foram avaliados 171 pacientes com doencga de Chagas sem doencgas
associadas e 24 controles submetidos a protocolo clinico e ao teste ergométrico maximo. Os chagésicos foram divididos em
dois grupos: Ch1= pacientes com fracéo de ejecdo (FE) > 39% e Ch 2= FE<40%. A analise e o calculo do indice cronotropico-
metabdlico foram feitos pelo método de Wilkoff. Os pacientes chagasicos apresentaram maior idade e maior prevaléncia de
blogueio completo de ramo direito, assim como menor VO, max ao teste ergométrico. Ambos os grupos de chagasicos
apresentaram menor inclinacdo do indice cronotrépico-metabdlico (Chl: 0,91+0,10, Ch2: 0,89+0,08) do que os controles
(1,0£0,12, p< 0,001). Pacientes com doenca de Chagas com e sem disfungdo ventricular esquerda podem apresentar
resposta cronotropica deprimida, manifesta por menor inclinagéo do indice cronotropico-metabdlico.

Palavras-chaves: Doenca de Chagas. Sistema nervoso autdénomo. Cronotropismo.

ABSTRACT

Chronotropic incompetence is a common feature in Chagas’ disease patients. New methodologies are now available to evaluate
the chronotropic response in different subsets. The chronotropic-metabolic index (CMI) is one of these new indexes and
quantifies the relationship between the increment of heart rate and the maximal oxygen consumption (VO, max) during
exercise testing. In normal subjects there is linear response and the index is round 1.0. The aim of the study was to evaluate the
chronotropic response in healthy controls and Chagas’ disease patients with and without left ventricular dysfunction, using
CMI. Twenty-four controls and 171 Chagas’ disease patients underwent a clinical protocol and maximal exercise testing.
Chagas’ disease patients were divided into two groups: Ch1= patients with ejection fraction (EF) > 39% and Ch2= EF<40%.
CMI was analyzed and calculated according to the Wilkoff method. Chagas’ disease patients were older than controls and
showed higher prevalence of right bundle branch block, as well as lower VO, max during exercise. Both groups of Chagas’
disease patients showed a less steep curve in the chronotropic-metabolic index (Ch1: 0.91+0.10, Ch2: 0.89+0.08) than controls
(1.0£0.12, p< 0.001). Chagas’ disease patients with and without left ventricular dysfunction chronotropic incompetence may
exhibit reduced chronotropic response to exercise, expressed by a less steep chronotropic-metabolic index.
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A doenca de Chagas representa uma das mais importantes
causas de morte na América Latina, onde quase 20 milhdes de
pessoas estdo infectadas®®. A doenca causa grande impacto
socioecondmico ja que acomete muitos individuos em idade
produtiva. O curso clinico da doenca € bastante variavel.
Enquanto muitos individuos podem desenvolver cardiopatia
grave, as vezes fatal, outros permanecem totalmente
assintomaticos sem nunca desenvolverem formas cronicas. Sendo
assim, torna-se importante definir marcadores de risco de
evolugdo desfavoravel e de morte nos pacientes com doenca de
Chagas®.

A insuficiéncia cronotropica (ICr) é caracterizada como a
incapacidade de aumentar a freqiiéncia cardiaca (FC) durante
0 teste ergométrico (TE) e esta claramente relacionada com o
pior prognéstico dos pacientes com coronariopatia®. Embora a
ICr seja um evento relativamente comum em pacientes
chagasicos, sua importancia na evolugdo destes é ainda pouco
conhecida®®°*2, Novas metodologias estdo sendo empregadas
na avaliacdo da resposta cronotropica em varios grupos de
pacientes. O indice cronotropico-metabolico (ICrM), um desses
novos métodos, € obtido pela anélise da relagdo entre 0 aumento
da freqiiéncia cardiaca (FC) e 0 consumo méaximo de oxigénio
(V02) durante o teste ergométrico (TE)®*. A resposta normal é
linear, com indice de 1,0. Existem vantagens tedricas na avaliagdo
da ICr pelo ICrM, ja que este avalia a ICr em relagdo ao consumo
de oxigénio, mas o seu comportamento na doenca de Chagas é
ainda desconhecido.

Este estudo tem como objetivo avaliar a resposta
cronotrdpica, utilizando-se do ICrM, em pacientes chagasicos
com e sem disfunc&o ventricular esquerda (dVE) comparando-
0s com pacientes controles, sem doenca de Chagas.

PACIENTES E METODOS

0 estudo, de desenho clinico epidemiolégico transversal,
faz parte de estudo prospectivo intitulado “Disfuncdo
autondmica na doenca de Chagas: mecanismos e implicacdes
progndsticas” e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da UFMG. Pacientes foram examinados no Ambulatorio de
Referéncia em Doenca de Chagas do Centro de Treinamento e
Referéncia em Doengas Infecciosas e Parasitarias da Universidade
Federal de Minas Gerais. O diagnostico de doenca de Chagas foi
confirmado por sorologias positivas para T. cruzi por dois ou
mais métodos diferentes (ELISA, RIFI, hemaglutinag&o indireta).
Pacientes ndo selecionados, atendidos consecutivamente no
Ambulatério de Referéncia no periodo entre janeiro de 1998 e
julho de 1999 e que concordaram em participar do estudo,
assinaram o termo de consentimento e foram submetidos a
anamnese, exame fisico, ECG, exames laboratoriais e radiografia
de torax. Os critérios de exclusdo foram: 1) presenca de outra
doenca sistémica, como cardiopatia, diabetes, disfungdo
tireoideana, doenca pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia
hepatica ou renal, anemia, hipertensdo arterial; 2) gravidez; 3)
alcoolismo; 4) uso de drogas que comprometem a resposta
cronotrdpica ao TE; 5) interrupcdo do TE por indicagdo médica
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(dor tordcica, tonteira, arritmia, aumento exagerado da pressao
arterial). Foram avaliados 24 individuos saudaveis e 171
pacientes com doenga de Chagas. Os chagésicos foram divididos
em dois grupos: Ch1: pacientes com fragdo de ejecdo (FE) >40%
e Ch2: pacientes com FE <40%. Todos foram submetidos ao
protocolo clinico, TE e ecocardiograma.

Os participantes do estudo foram submetidos ao
ecodopplercardiograma colorido utilizando um equipamento
HDI 5000. As medidas foram realizadas por um experiente
ecocardiografista (MVLB) de acordo com as recomendacdes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia®® A fragdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo foi obtida pelo método de Simpson?2.

O TE foi realizado de acordo com o protocolo de Bruce, em
esteira rolante. Os pacientes foram encorajados a se exercitar
até atingir o pico da FC. A resposta cronotrépica foi avaliada
pela porcentagem atingida da FC maxima prevista para idade,
de acordo com a férmula de Astrand (Fcméx=220- idade). A
andlise e o célculo do ICrM foram feitos pelo método de Wilkoff®
que avalia a variagdo da freqiiéncia cardiaca com fungéo linear
do consumo de oxigénio ao esforco. Os individuos normais
exibem uma resposta linear na porcentagem da FC em relagéo a
porcentagem da reserva metabolica, com valores proximos de
um, enquanto a insuficiéncia cronotropica se manifesta por
valores mais baixos.

Os dados foram analisados utilizando-se os softwares Epiinfo
versdo 6 e SPSS versdo 10. Varidveis quantitativas foram descritas
pela média ou mediana e medidas de dispersdo (desvio padréo
e intervalo interquartil, respectivamente). A anélise da
normalidade e da homogeneidade da variancia foi realizada
antes da utilizacdo de métodos paramétricos; transformagdes
matematicas foram realizadas se convenientes. Analises de
variancia (ANOVA) e de co-variancia (ANCOVA, com ajuste para
aidade) foram utilizadas para comparagao entre 0s grupos, com
comparacdo de médias realizada com correcdo de Bonferroni
para comparages maltiplas. Coeficientes de correlacdo entre o
ICrM e outras variaveis quantitativas foram calculados pelos
métodos de Pearson (r) e de Spearmann (rs), dependendo da
distribuicdo normal ou ndo das varidveis. Variaveis qualitativas
foram descritas pela freqiiéncia e proporcéo e analisadas em
tabelas 2 x k pelo teste do qui-quadrado. Em todos os testes,
alfa (p) foi considerado <0,05 como um indicador de
significancia estatistica.

RESULTADOS

Pacientes chagasicos apresentaram maior idade e maior
prevaléncia de bloqueio completo de ramo direito, enquanto
chagasicos com depressdo da FE apresentaram maior prevaléncia
de disfuncdo diastdlica e aneurisma de VE (Tabela 1). Ambos 0s
grupos de chagasicos apresentaram menor inclinagéo do ICrM
como menor porcentagem da freqiiéncia cardiaca maxima
atingida ao esforgo, além de tendéncia a menor consumo maximo
de oxigénio (Tabela 2). O ICrM néo se correlacionou com a
FEVE: rs=0,05, p=0,48 (Figura 1). O ICrM apresentou elevada
correlacdo com a porcentagem atingida da frequiéncia cardiaca
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais e ao ecocardiograma de individuos saudaveis (controles) e
chagéasicos com FE maior ou igual (Ch1) ou menor que 40% (Ch2).

Controle Ch1 Ch2

n=24 n=154 n=17 p
Idade (anos) 356+93 417+93 428+92 0,01 0<1=2
Mulheres (%) 29 43 41 415
BRD (%) 0 255 439 <,001 0<1=2
Fracdo de ejecdo VE (%)t 64 (61-66) 62 (58-65) 35 (31-39) <,001 0=1>2
Disfuncdo diastolica (%)" 0 58 51,3 <,001 0<1<2
Aneurisma de VE (%)" 0 15,6 52,9 <,001 0<1<2

Valores expressos em médias + DP quando apropriado, exceto *, expresso em proporcdes e T, como medianas
(intervalo interquartil). BRD = blogueio completo de ramo direito, VE = ventriculo esquerdo.

Tabela 2 - Caracteristicas ao teste ergométrico de individuos saudaveis (controles) e chagasicos com FE maior ou
igual (Ch1) ou menor que 40% (Ch2).

Controle Ch1 Ch2

n=24 n=154 n=17 p
Duragdo de exercicio (s) t# 844 (780-1001) 719,5 (612-861) 649 (620-792) ,113
VO--, max (ml/kg/min) # 49,4 (10,1) 447 (9,4) 441 (8,3) ,058
FC basal (bpm) 71+13 69+ 12 71+12 614
FC méaxima (bpm) T * 188,5 (181-196) 164,5 (152-176) 160 (143-173) <0,001 0>1=2
A FC (bpm) 112 (13) 94 (19) 86 (19) <0,001 0>1=2
FC méaxima atingida (%) 101 (98-104) 92 (87-98) 89 (83-101) <0,001 0>1=2
ICrM # 1,00 (0,12) 0,91 (0,10) 0,89 (0,08) <0,001 0>1=2

Valores expressos em médias + DP quando apropriado, exceto *, expresso em proporcdes e T, como medianas (intervalo interquartil).
S: segundos; VO, max: consumo de oxigénio maximo estimado. FC: frequiéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto; AHR: diferenca entre
a FC de pico do esforco e basal. ICrM: Inclinacdo obtida pelo grafico da variacdo da freqiiéncia cardiaca ao esforgo sobre a reserva
metabolica. Os valores de p se referem a analise ANOVA ou ANCOVA (ajustados para idade*) para os indices, com comparagéo de médias pelo

método de Bonferroni.

prevista para a idade (r = 0,60, p < 0,001, Figura 2) e 0 consumo
méaximo de oxigénio estimado (rs = 0,344, P < 0,001). A
diferenca entre o ICrM obtido entre os controles e chagasicos
dos dois grupos persiste significativa (p = 0,002) mesmo ap6s
ajuste por analise de covariéncia para a idade e 0 consumo
maximo de oxigénio estimado (controle x Chl p = 0,002,
controle x Ch2 p = 0,018, Ch1 x Ch2 p = 1,000).

Fracao de ejecao

Figura 1 - Correlacdo entre a fragao de ejecdo do ventriculo esquerdo
e a resposta cronotrépica ao esforgo, avaliada pela inclinacdo do
indice cronotrépico-metabdlico (ICrM) em 171 chagéasicos e 24
controles.

r= 0,60, A
12| p<0,001 N

£
©
o
S
1,3 &
rs= 0,05, A £
12| p<0,48 A . 2 s
60 70 80 90 100 110 12(
1,1
% FC maxima atingida
1,0
9 Figura 2 - Correlacgéo entre a porcentagem atingida da frequéncia
s cardiaca prevista para a idade e o indice cronotrépico-metabdlico
®) 5 (ICrM) em 171 chagasicos e 24 controles.
S
uT
% 7 A A ~
% A A DISCUSSAO
£ 6
20 30 40 50 60 70 80

A regulagéo da frequiéncia cardiaca pode estar prejudicada
em diversas situagdes patoldgicas, sabendo-se que o pico da
frequiéncia cardiaca nos pacientes com coronariopatia € menor
do que nas pessoas sadias, ao exercicio maximo*. Mais
recentemente, Lauer e colaboradores encontraram que a
insuficiéncia cronotropica associa-se com aumento da
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mortalidade total e do risco de doenca arterial coronariana®.
Adicionalmente, em uma coorte de individuos assintomaticos, a
presenca de insuficiéncia cronotrépica foi previsivel pelo aumento
do tamanho da cavidade ventricular esquerda e, nos homens, pela
depressdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo’. Neste
estudo, 0 menor aumento da freqliéncia cardiaca ao esforco foi
observado em ambos 0s grupos de pacientes chagasicos, de forma
independente da presenca de disfungéo ventricular esquerda. A
insuficiéncia cronotrépica ndo é incomum na fase cronica da
doenca de Chagas que, embora de impacto prognéstico incerto,
tem sido atribuida & disfuncdo autonémica predominantemente
vagal ou a disfuncdo do n6 sinusal?®®.

Na verdade, diversos estudos tém demonstrado distlrbio
precoce da fung&o autondmica, em graus variaveis, em diferentes
formas clinicas da doenca de Chagas, com potencial papel na
fisiopatogénese da morte stbita em pacientes chagasicos®, Assim,
é possivel que a insuficiéncia cronotrdpica observada ao teste
ergométrico em pacientes com doenca de Chagas sem disfuncéo
ventricular esquerda significativa sejam um marcador de disfuncéo
autonémica precoce observada nos estudos supracitados.

Os achados do presente trabalho confirmam observagdes
prévias de Gallo e cols®® demonstrando um menor aumento da
freqiiéncia cardiaca em pacientes com doenca de Chagas, usando
protocolos experimentais tanto em esteira como em
cicloergdbmetro, correlacionando o achado a redugéo do controle
autondmico vagal. Nossos resultados diferem dos estudos
precedentes pelo uso de protocolo rotineiro na pratica clinica
(Bruce) em estudo transversal realizado em amostra representativa
da populagdo ambulatorial com a doenga de Chagas.

Embora, teoricamente, o ICrM seja método mais sensivel e
fidedigno para avaliagdo da insuficiéncia cronotrépica, nés
encontramos excelente correlagéo entre este novo método e a
avaliacdo convencional na amostra em questdo. Como a
inclinagdo da reta ndo é o Unico parametro que pode ser
analisado pelo método de Wilkoff, analises adicionais séo
necessarias para se avaliar se essa nova metodologia tem algum
papel na avaliacdo da resposta ao esfor¢o no paciente chagasico.

Algumas limitaces do presente estudo merecem discussao.
A resposta cronotropica esta significativamente relacionada ao
consumo maximo estimado de oxigénio, embora ndo possamos
afirmar, a partir dos dados do presente estudo, se é a insuficiéncia
cronotropica que provoca uma menor capacidade aerdbica ou
vice-versa. Entretanto, chagésicos apresentam menor 1CrM
mesmo apds 0 ajuste para 0 consumo maximo estimado de
oxigénio, 0 que comprova que a menor capacidade aerdbica
ndo é a principal causa da insuficiéncia cronotropica observada
entre os chagasicos. Uma limitagéo adicional se relaciona ao
fato de que o célculo indireto do consumo méximo de oxigénio
é uma medida relativamente imprecisa, que ndo substitui a
medida direta, ndo realizada neste estudo. Entretanto, os
objetivos do presente estudo estéo voltados ao estudo do ICrM e
as consideragOes acerca da capacidade aerobica sdo secundarias
aos resultados principais.

Concluindo, a insuficiéncia cronotropica estd presente
em pacientes chagasicos independentemente da presenca de
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disfuncdo ventricular esquerda. O ICrM pode ser aplicado no
estudo da resposta ao esfor¢o em pacientes chagasicos, embora
a insuficiéncia cronotrépica possa ser reconhecida, de forma
mais simples, pela avaliacdo da porcentagem da freqiiéncia
cardiaca maxima atingida. O significado fisiopatolégico e o
impacto prognostico da ICr na doenga de Chagas permanecem
obscuros e devem ser avaliados em novos estudos.
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