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Representacéo grafica dos valores médios da percentagem de
basofilos, durante os anos de 1997 a 2004, obtidos de treze
cdes adultos, fémeas, chagasicos cronicos em sua fase
indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006.............c.ccoovcuviiiiiiieeeeinnnns

Representacao gréafica dos valores médios da percentagem de
monacitos, durante os anos de 1997 a 2004, obtidos de treze
cdes adultos, fémeas, chagasicos cronicos em sua fase
indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006...............ccccooiiiin.

Imagens ecocardiograficas, obtidas de cdes adultos, fémeas,
portadores de cardiomiopatia chagéasica cronica, em fase
indeterminada. A, imagem paresternal direita, eixo transversal,
em nivel cordal, evidenciando hipocinesia de septo
interventricular (seta). B, imagem paresternal direita, eixo
transversal, em nivel cordal, ilustrando as mensuracdes
realizadas no modo-M, para a obtencdo das variaveis

disponiveis neste corte ecocardiografico. Jaboticabal-SP, 2006.
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Figura 21

Figura 22

Imagens ecocardiograficas, obtidas de cédes adultos, fémeas,
portadores de cardiomiopatia chagasica cronica. A, imagem
paresternal direita, eixo transversal, no plano dos vasos da
base. B, imagem paresternal apical esquerda e fluxo Doppler
transmitral espectral, ilustrando a inversdo das ondas E e A
(disfuncdo diastélica). C, imagem apical esquerda quatro
camaras, evidenciando regurgitacdo em valva tricispide em

Doppler em cores e continuo (setas). Jaboticabal-SP, 2006........

Tracados de eletrocardiogramas dinamicos (Holter) de céaes
adultos, fémeas, portadores de cardiomiopatia chagasica em
fase cronica indeterminada. A, apresenta momento de
taquicardia sinusal. B e C, evidenciam ocorréncia de contragdes
ventriculares prematuras isoladas e em trigeminismo,
respectivamente. D, Observar longos intervalos de pausa
sinusal. Jaboticabal-SP, 2006..............ccooeriiiiiiiiiiiiiieee e
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AVALIACAO CLINICA DA CARDIOMIOPATIA CHAGASICA CRONI CA EM CAES

RESUMO - A cardiomiopatia chagasica estd presente na historia da humanidade,
desde os primérdios da civilizacdo. No continente americano, aproximadamente 200
milhdes de pessoas estéo afetadas por essa doenca, principalmente em seu Hemisfério
Sul, ocasionando importantes danos econdmicos e sociais. A grande variedade de
cepas e seu comportamento clinico obscuro na fase crénica indeterminada intensificam
as falhas de diagnostico e morte subita. Sendo o cdo um modelo experimental
adequado para o estudo dessa doenga em humanos, realizou-se este trabalho visando
a caracterizar as alteracbes eletrocardiogréficas, ecodopplercardiograficas e
hematimétricas, de cées experimentalmente infectados com Trypanosoma cruzi, cepa
Colombiana, em sua fase cronica indeterminada. Para tanto, 13 cdes adultos, fémeas
foram infectados com o referido protozoario e submetidos a avaliagdes
eletrocardiografica, hematimétrica, bioquimico-sérica e ecocardiogréfica durante sua
fase cronica (1997 a 2004). A arritmia sinusal respiratéria foi o ritmo predominante
durante todo o periodo experimental, com baixa prevaléncia de bloqueio de ramo direito
e crescente incidéncia de bloqueio atrioventricular de primeiro grau. A avaliacdo
ecodopplercardiogréfica revelou inversdo das ondas E e A mitral, confirmando o
distarbio diastélico nesses animais. A avaliacdo bioquimica revelou atividade enzimética
aumentada, confirmando a lesdo cardiaca provocada pela infeccdo mesmo nesta fase.
Desta forma, o presente ensaio contribui de forma singular para o conhecimento clinico
desta afeccao, trazendo mais informacdes acerca da ténue e obscura linha que separa
a fase cronica indeterminada e a fase crbnica cardiaca, na espécie canina

experimentalmente infectada pela cepa Colombina do Trypanosoma cruzi.

Palavras-chave : Animal, Doenca de Chagas, Ecodopplercardiografia,

Eletrocardiografia, Holter.
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CLINICAL EVALUATION OF THE CHRONIC CHAGASIC CARDIOM IOPATHY IN
DOGS

ABSTRACT - The Chagasic cardiomiopathy is present in the human history since the
first civilization. In the American continent, 200 millions people have been affecting by
this disease, mainly in south hemisphere, causing important economics and social
damages. The great number of strains and obscure clinical behavior in the
indeterminate phase, intensify diagnostic failure and increase sudden death. The dog is
an excellent experimental model to study this disease in human, therefore this research
was developed to characterize the electrocardiographic, echodopplercardiographic and
haematological changes, in experimentally infected dogs with Trypanosoma cruzi,
Colombian strain, in a chronic indeterminate phase. For that, thirteen infected adult
dogs, female, were submitted to electrocardiographic, haematological, biochemical and
echocardiographic evaluations during a chronic phase (1997 to 2004). The respiratory
sinus arrhythmia was the most frequent rhythm during this research, with low prevalence
of right bundle branch block and growing incidence of first degree atrioventricular block.
The echocardiographic mitral waves E and A inversion, demonstrated the diastolic
dysfunction on this animals. All tested serum enzymes had increased activity, confirming
the cardiac lesion caused by the infection even in that phase. Therefore, this research
contributed in a unique way for the clinic knowledge of this disease, bringing more
information about this fine transition line between the indeterminate and cardiac phase,

in experimentally Trypanosoma. cruzi, Colombian strain infection of canine species.

Key-words : Animal, Chaga’s disease, Echocardiography, Electrocardiography, Holter.



1.0- INTRODUGCAO E REVISAO DE LITERATURA

A cardiomiopatia chagasica ou tripanossomiase sul-americana é uma doenca
gue ha muitos anos aflige o continente americano. Evidéncias foram encontradas em
cadaveres mumificados, na América do Sul, com aproximadamente 4.000 anos de
idade, contendo material génico do Trypanosoma cruzi (GUHL et al., 1997).
Popularmente conhecida como doenca de Chagas, é provocada pelo protozoario
hemoflagelado Trypanosoma cruzi (Chagas, 1909abc), pertencente a ordem
Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae, género Trypanosoma, se¢do Stercoraria, e
transmitida por intermédio das fezes dos vetores conhecidos popularmente no Brasil
como barbeiros, nos paises latino —americanos como chinche e nos Estados Unidos da
América como Kissing bug, pertencentes a ordem Hemitera, familia Reduviidae,
subfamilia Triatominae (WHO, 1974).

Na atualidade, 4 a 7% da populacdo que habita o territério compreendido entre o
México e a Argentina (200 milhdes de habitantes) € afetada pela doenca (SCHUMUNIS
et al.,, 1996; WHO, 1997) e 25% vive sob o risco de adquiri-la (WHO, 1991),
representando assim um dos maiores problemas de saude das Ameéricas do Sul e
Central (PRATA, 1994), porém de menor ocorréncia no norte americano (KIRCHHOFF,
1993). Segundo Wanderley & Corréa (1995), Marin Neto e colaboradores (1999), a
globalizacdo imprime importante participagdo na disseminagdo da doenca, a exemplo
da estimativa sorologica positiva para Doenca de Chagas em meio milhdo de pessoas

nos Estados Unidos da América.



Estudos recentes envolvendo 50 cades de proprietarios portadores da doenca de
Chagas, na cidade de Botucatu-SP, e regibes proximas, indicaram 86 % de céaes
positivos para T. cruzi, em pelo menos um dos testes aplicados (xenodiagnéstico,
hemocultura e PCR), demonstrando a ocorréncia do ciclo de transmissdo e
disseminacdo da doenca, ainda nos dias de hoje (LUCHEIS et al., 2005). Uma
combinacdo das técnicas de citometria de fluxo e ELISA foi utilizada na determinacéo
da soroprevaléncia de cées positivo para T. cruzi, no estado do Texas-EUA. A
prevaléncia encontrada foi de 2,6% entre 356 cdes estudados, ressaltando o papel do
cado como reservatorio e sentinela no controle da referida doenca (SHADOMY, 2004).

As consequéncias da infeccdo pelo T. cruzi em seres humanos, e de forma
equivalente nos cdaes, envolvem danos viscerais (6%), distarbios neurolégicos
progressivos (3%) e desordens cardiacas que, em algum momento de suas vidas,
podem atingir um terco desta populacéo infectada (WHO, 1991; BASOMBRIO et al.,
1993). Segundo Dias (1987), o Brasil possui aproximadamente cinco milhfes de
pessoas contaminadas, das quais pelo menos 10% irdo apresentar manifestacdes
digestivas e 20% apresentardo cardiopatia cronica. De acordo com a organizacao
Mundial de Saude, o Brasil possui 0 maior indice endémico da doenca, com prevaléncia
estimada de 40% no territorio nacional.

Dentro de regides endémicas e entre elas, verificam-se diferentes morbidades e
mortalidades relacionadas a cardiomiopatia chagasica. Possivelmente, esta diferenca
decorre da existéncia de diferentes cepas do parasita, fatores climaticos, genéticos e

socioecondmicos, bem como das condi¢des de higiene, alimentacao e politica de salde



publica atuante (AMORIM et al., 1982; WANDERLEY & CORREA, 1995; SCHUMUNIS,
2000).

Importante caracteristica da cardiomiopatia chagasica esta relacionada com o
longo tempo decorrido até o surgimento dos sintomas, visto que 90% dos pacientes
acometidos séo infectados nos primeiros 10 anos de vida, e as manifestacdes clinicas
da cardiopatia crbnica, quais sejam: a cardiomegalia, a insuficiéncia cardiaca, as
alteracfes na conducédo elétrica e na repolarizacdo da fibra cardiaca sdo detectadas
apos longos anos (AMORIM et al., 1982; ROSSI, 1994). No entanto, significativa
reducdo na duracdo meédia de vida, assim como risco constante de morte subita durante
todas as fases da doenca sdo observados em tais pacientes (WHO, 1974; ROSSI,
1994; FUENMAYOR & FUENMAYOR, 1996).

A doenca de Chagas ¢é classificada clinicamente em aguda, crbnica
assintomatica (indeterminada ou latente) e cronica cardiaca ou digestiva. Na fase
aguda, em seres humanos, o comprometimento do miocéardio varia de assintomatico ou
oligossintomatico, acometimento leve até grave e/ou fatal, que constituem 3 a 5% dos
casos (ROSSI, 1994). As lesdes sdo disseminadas e podem atingir varios 6rgaos ou
sistemas, apesar de as consequéncias fisiopatologicas mais importantes estarem
relacionadas ao coragao e ao sistema nervoso central (RAMOS, 1987).

A miocardite difusa, presente na fase aguda, € provocada pelas lesdes diretas
inerentes a presenca do protozoario (LARANJA, 1953; ANDRADE et al., 1980; LANA et
al., 1988; LANA et al., 1992; STERIN-BORDA & BORDA, 1994). As consequéncias
clinicas decorrentes de tais lesdes sao variadas e inespecificas, como a linfadenopatia

generalizada, letargia, hepato e/ou esplenomegalia, efusdo pleural, ascite, mucosas



palidas, além de taquicardia sinusal e distirbios de conducdo ao eletrocardiograma
(KLEIN & CAMACHO, 1997).

Durante a fase aguda, constatam-se inUmeros tripanosomatideos na corrente
sanguinea, possibilitando diagnostico pelo método direto, por meio de preparacdes
citoscopicas do sangue e visualizacdo do parasita em microscopia Optica de luz, nas
primeiras seis semanas pos- infeccdo (FERREIRA & AVILA, 1994). Focos inflamatorios
intensos, em Orgaos e tecidos com maior intensidade e ocorréncia nos tecidos nervoso
e muscular, inerentes ao parasitismo sanguineo e tissular, revelam-se marcantes nesta
fase da doenca (KOBERLE, 1961).

Por sua vez, a fase cronica indeterminada é caracterizada pela auséncia de
manifestacdes clinicas (MEURS et al., 1998; RIBEIRO & ROCHA, 2000; CAMACHO,
2001), cuja duracao € longa, variando de cinco a 30 anos em seres humanos, podendo,
posteriormente, desenvolver a fase cronica cardiaca e/ou digestiva (ANDRADE et al.,
1987; ROSSI, 1994). Essa laténcia presente em seres humanos, bem como nos cées,
pode ser explicada pelos mecanismos imunologicos desenvolvidos apds a fase aguda,
tornando os processos inflamatorios e fibréticos menos efetivos, mantendo a funcéo
cardiaca inalterada (STERIN-BORDA & BORDA, 1994).

Ao evoluir para fase crénica cardiaca, inicialmente, o paciente pode manter-se
assintomatico ou com sinais clinicos relacionados aos disturbios de ritmo cardiaco. Nos
estagios intermediarios, as manifestagcbes se intensificam, clinicamente, com
cardiomegalia leve a moderada, evoluindo para insuficiéncia cardiaca congestiva
acompanhada de aumento cardiaco grave, fenbmenos tromboembdlicos e arritmias

graves nos estagios finais (ROSSI, 1994).



Durante a fase croénica indeterminada, cardiaca ou digestiva, o sistema de defesa
especifico do hospedeiro provoca queda consideravel na parasitemia, tornando pouco
provavel o diagnostico direto pelo esfregago sangiiineo. O diagnostico diferencial em
tais fases pode ser feito por métodos indiretos, como xenodiagnostico, hemocultura e
testes sorolégicos. No xenodiagndstico, sdo utilizadas ninfas dos triatomideos, criadas
em laboratério e alimentadas com sangue de aves refratarias a infeccdo. Através de
malhas finas (gase), ninfas acondicionadas em recipientes apropriados procedem o
repasto do paciente por aproximadamente 30 minutos. ApOs quatro a seis semanas, as
fezes, bem como o intestino do triatomideo, obtidos por esfregaco ou dissecagdo, como
também as dejecbes espontaneas, sdo examinadas por microscopia para pesquisa de
formas infectantes de tripomastigotas metaciclicos (SILVA, 1994; FERREIRA & AVILA,
1994). A sensibilidade do método gira em torno de 40% (SCHENONE et al., 1974) ou
17 a 70% (SEGURA, 1987).

O teste soroldgico de referéncia para a doenca de Chagas € a reacdo de
imunofluorescéncia indireta, o qual detecta a presenca de anticorpos IgG anti T. cruzi e
gue estd fundamentado na utilizacdo de formas epimastigotas da cepa Y, obtidas a
partir de cultura em meio liquido (LIT) (CAMARGO, 1973; LANA et al.,, 1991;
LAURICELLA et al., 1993; FERREIRA & AVILA, 1994; LAURICELLA, 1998). A reacéo
em cadeia de polimerase (PCR) para deteccdo da doenca de chagas, em caes,
apresenta menor sensibilidade quando comparada a imunofluorescéncia, impondo a
necessidade de analises repetidas de uma mesma amostra para a obtencao de seus

resultados (ARAUJO et al., 2002).



A utilizagdo de animais como modelos experimentais, bem como o
acompanhamento de animais naturalmente infectados, mostram-se de grande valia no
aprendizado sobre a biologia do T. cruzi e sobre a doengca de Chagas. Para tanto, a
identificacdo de um modelo experimental que permita o conhecimento dos fundamentos
gue dao sustentacdo aos mecanismos de producdo das lesdes nas fases clinicas da
enfermidade, inclusive com a possivel transposicdo para os seres humanos, é uma
prioridade que tem sido estabelecida. Portanto, estudos experimentais devem
reproduzir a forma aguda da doenca, seguida por intervalos mais ou menos longos da
forma crbnica indeterminada e, posteriormente, pelo aparecimento das manifestacfes
das formas crbnicas cardiacas e/ou digestivas, uma vez que, em seres humanos, na
maioria dos casos, somente 0s estagios terminais sdo reconhecidos (WHO, 1984,
LARANUJA, 1985).

Neste sentido, a espécie canina assume singular papel como modelo
experimental da Doenca de Chagas, visto que a miocardite aguda de variavel
intensidade, como também lesdes do tecido excito - condutor da inervacdo autondmica
intrinseca do coracéo e miocardite cronica focal com fibrose discreta e esparsa ocorrem
em cées jovens, quando inoculados com a forma infectante do trypanosoma
(JUNQUEIRA JUNIOR, 1991). A faixa etaria adequada para inoculacdo e
desenvolvimento desta fase aguda encontra-se entre cinco dias e seis meses
(ANSELMI et al., 1965; ANDRADE et al., 1980; LANA et al., 1988; KLEIN, 1995). No
entanto, segundo Laranja (1953) e Camacho et al. (2000), o desenvolvimento

experimental da fase aguda, em cdes adultos, é obtido de forma mais dificultosa.



Mesmo diante dessas informacdes, pouco se sabe acerca do estagio crénico desta
infecgdo na espécie canina (MEURS et al., 1998).

Ainda que numerosos estudos envolvam a Doenca de Chagas crbnica na
espécie humana, divergéncias a respeito dos mecanismos fisiopatoldgicos
responsaveis pela expresséao clinica da doenca ainda persistem no meio cientifico. Tal
incerteza é compartilhada também na medicina veterinaria, onde pouco se sabe a
respeito desta fase (AMORIM, 1984; OLIVEIRA, 1985; ROSSI & MENGEL, 1992;
ROSSI, 1994; SCALABRINI et al., 1996).

Segundo Oliveira et al. (1983), a realizagdo dos exames complementares de
eletrocardiografia, exame radiografico do térax e ecocardiografia, visa principalmente a
acompanhar o grau de acometimento do miocardio e sua evolucdo, a estabelecer o
prognéstico dos pacientes, inclusive identificando aqueles com risco de morte subita, a
estudar sintomas que possam estar relacionados a disturbios do ritmo cardiaco e a
orientar o tratamento.

A eletrocardiografia realizada em cées, experimentalmente infectados pelo T.
cruzi, revela alteracbes das quais as mais freqientes sao bloqueio atrioventricular de
primeiro grau, supressao de milivoltagem da onda R e bloqueio de ramo direito (BARR
et al., 1989; KLEIN, 1995; MEURS et al., 1998) além de, menos freqlientemente, de
complexos ventriculares prematuros, bigeminismo ventricular e taquicardia sinusal
(BARR et al., 1992). Entretanto, apenas a supressédo de milivoltagem da onda R, no
segundo més apos a infecgdo, foi observada por Camacho et al. (2000), durante a fase

cronica indeterminada.



Diferentemente da eletrocardiografia convencional, o método dinamico (sistema
Holter) oferece maiores possibilidades no conhecimento de anormalidades elétricas e
do comportamento das alteracdes eletrocardiograficas transitorias, em populacfes
especificas, portadoras ou ndo de cardiopatias, propiciando maior acurécia no
diagndstico e relacionando-os com seu prognostico. Neste sentido, grupos de pacientes
com a doenca de Chagas também ja foram analisados por meio da referida técnica
(GRUPI et al., 1994).

Além da avaliacao elétrica da funcdo cardiaca, as caracteristicas hemodinamicas
e estruturais assumem papel de relevancia nos exames complementares. Neste intuito,
a ecocardiografia vem se mostrando fundamental, com capacidade de detectar
alteracbes em cdes e seres humanos chagésicos sem anormalidades
eletrocardiogréaficas ou radiogréficas, auxiliando no diagndstico e controle da evolugéo e
guadro patolégico. Em adicdo, a ecocardiografia € um exame dotado de singular
sensibilidade, de execucédo rapida, ndo possuindo caréater invasivo (ACQUATELLA et
al., 1980; MADY et al., 1997; BORGES-PEREIRA et al., 1998; MARQUES et al., 2006).

Desta forma, concebeu-se o0 presente ensaio com o intuito de se avaliarem
possiveis alteragcbes hematimétricas, bioquimico-séricas e eletrocardiogréficas, de caes
infectados h& 10 anos pelo T. cruzi cepa Colombiana, bem como caracterizar, sob o
ponto de vista eletrocardiografico convencional e dindmico (sistema Holter), e
ecocardiografico, a fase cronica indeterminada. A evolucdo e a caracterizagdo da fase
cronica da doenca também foram consideradas no estudo em questdo, pois, apesar
dos inimeros trabalhos acerca da Doenca de Chagas, o conhecimento rudimentar de

seus mecanismos patofisioldgicos impde sérias dificuldades ao diagndstico precoce da



referida doenca e, consequientemente, na aplicacdo de diferentes medidas sanitarias e

de tratamento.

2.0- MATERIAL E METODOS

2.1- Animais e Locais

Foram utilizados 13 cées, fémeas, adultos portadores de cardiomiopatia
chagéasica experimental, na fase cronica indeterminada. O protocolo experimental foi
desenvolvido junto ao Servico de Cardiologia do Hospital Veterinario "Governador
Laudo Natel” (HVGLN), da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV) da
Universidade Estadual Paulista (UNESP), Campus de Jaboticabal.

Parte fundamental deste estudo foi desenvolvida em conjunto aos laboratérios de
Radiologia e Patologia Clinica do HVGLN e do departamento de Patologia Veterinaria,

da FCAV, UNESP- Campus de Jaboticabal.

2.2- Cronologia Experimental

Os cées utilizados neste experimento foram inoculados com T. cruzi, no ano de
1994. Apos periodo inicial de infec¢cdo, os animais foram considerados portadores
cronicos em periodo indeterminado, por ndo apresentarem nenhuma sintomatologia.
Desta forma, os treze cées inoculados foram submetidos aos exames

eletrocardiograficos e hematimétricos, a cada 30 dias. Entretanto, algumas avaliacbes
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foram realizadas com intervalo de 60 dias, respeitando a rotina hospitalar de vazio
sanitério, limpeza e desinfecgéo.

Durante os oito anos de periodo experimental (1997 a 2004), seis cées
morreram, restando apenas sete, no ano de 2004. Portanto, as avaliacdes
eletrocardiograficas dinamicas (sistema Holter), ecodopplercardiograficas e bioquimico-
séricas, realizadas apenas no ultimo ano de estudo, foram executadas apenas em sete
animais sobreviventes.

A sequéncia de avaliagdo utilizada neste ensaio e descrita nos paragrafos

anteriores encontra-se esquematizada na Figura 1.

1994 1997 fase cronica indeterminada 2004

AvaliacOes a cada

30 a 60 dias
inoculagéo Coletg Qe dados
Unicos
Inicio coleta de dados —
Variaveis unicas

Variaveis temporais *Bioquimico-séricas
*Hematimétricas *ECG dinamica

) o . i
*ECG convencional Ecocardiografia

Figura 1. Representacdo grafica da ordem cronoldgica das avaliacdes realizadas neste estudo,
iniciado no ano de infeccdo experimental dos treze cées, com tripanosomatideos,
estendendo-se até o ultimo momento de andlise (2004), por meio da obtencdo das
variaveis Unicas. Jaboticabal-SP, 2006
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2.3- Inducao da cardiomiopatia chagéasica

O Trypanosoma cruzi (cepa Colombiana), cultivado em camundongos albinos
pelo Departamento de Parasitologia da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de
Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo, foi inoculado em 13 cadelas, adultas, no
ano de 1994. Por meio de puncéo intracardiaca, o sangue de camundongos infectados
foi colhido com citrato de sodio e mantido em frasco adequado e transportado em caixa
de isopor contendo gelo.

A dose, adequada para a obtengcdo da fase crbnica indeterminada, de 1.000
tripomastigotas por quilograma de peso vivo, foi inoculada pela via intraperitoneal
(CAMACHO et al., 1994). Através da microscopia optica, com objetiva de 40 e ocular de
10 (aumento 400x), foi realizada a contagem de tripomastigotas em 100 campos
visualizados de cinco microlitros de sangue entre lamina e laminula. O numero desses
parasitas visualizados, multiplicados pelo fator de correcdo do microscépio, resultou na
concentracdo de tripomastigotas por mililitro. De acordo com cada animal, a dose
infectante foi ajustada, utilizando-se de diluicbes com solucéo salina a 0,9%, seguidas
de recontagem.

Antes da inoculacdo e na fase cronica indeterminada, os animais foram
submetidos ao teste soroldgico de imunofluorescéncia indireta (RIFI), na diluicdo de
1:20 até 1:5120. Cada soro-controle negativo foi diluido a 1:40. O substrato antigénico,
preparado com formas epimastigotas de T. cruzi, cepa Y, obtidas de cultura, foi
fornecido pelo Departamento de Parasitologia, Microbiologia e Imunologia da Faculdade

de Medicina de Ribeirdo Preto (USP).
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2.4- Avaliacdo dos parametros eletrocardiogréaficos

Durante o periodo de 1997 a 2004, os cdes foram submetidos ao exame
eletrocardiografico, a cada 30 ou 60 dias, por meio do registro nas derivacdes bipolares
[, 1l, 1, unipolares aVR, aVL e aVF e pré-cordiais rvV2, V2, V4 e V10 utilizando-se do
eletrocardiégrafo monocanal ECG! na velocidade de 50 mm por segundo e calibrado
para 1 milivolte igual a 1 cm (TILLEY, 1992).

Os tracados foram analisados na derivacao Il, na qual se determinaram ritmo e
frequéncia cardiacos (FC), as amplitudes (em mV) das ondas P (PmV) e R (QRSmV);
duracdes (em segundos) da onda P (Pseg), intervalos PR (PR) e QT (QT) e complexo
QRS (QRSseg) e determinacédo do eixo ventricular médio (eixo), segundo Tilley (1992)
e Wolf et al. (2000).

O perfil eletrocardiografico médio dos caes foi avaliado e comparado de forma
retrospectiva no decorrer dos anos, a fim de caracterizar as possiveis alteracdes de
caes chagasicos na fase crénica assintomética.

A avaliacdo do ritmo cardiaco também foi realizada por meio da
eletrocardiografia dindmica (sistema Holter), utilizando-se do aparelho de Holter de
ECG? em duas derivacdes pré-cordiais (rV2 e V4), durante periodo de 24 horas. Os
eletrodos foram aderidos ao térax do animal apos tricotomia, e o aparelho, acomodado
em um colete de couro ajustavel a cada animal, possibilitando movimentacao de forma

livre. As fitas cassete foram decodificadas junto ao servi¢co de interpretacéo de Holter de

L ECAFIX — FUNBEC
2 SPACE LABs — MODELO 90205
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ECG do Instituto de Moléstias Cardiovasculares de Sao José do Rio Preto, por meio de
decodificagdo computadorizada.

As variaveis obtidas pela eletrocardiografia Holter, nimero de complexos QRS,
frequéncia cardiaca maxima, média e minima, niUmero e tipos de arritmias e pausas,

foram analisadas para avaliacdo individual e formacéo de média e desvio-padrao.

2.5- Provas hematimétricas e bioguimico-séricas

Pela puncédo da veia jugular, foram colhidas amostras de sangue destinadas a
realizacdo de hemograma (2 mL), as quais foram recebidas em frascos contendo
anticoagulante acido etilenodiaminotetracético (EDTA) 10% e, aproximadamente, 4 mL
de sangue foram submetidos a sinérese e obtengéo de soro.

A contagem global de leucdcitos, hemécias, as dosagens de hemoglobina e os
valores de volume globular foram obtidas por meio de equipamento automatico®.

Os hemogramas foram realizados no periodo de 1997 até 2004, a cada 30 ou 60
dias, os quais forneceram um perfil hematimétrico dos cédes ao longo do tempo.
Inicialmente, valores médios referentes aos 13 cées inoculados foram utilizados. No
decorrer do experimento e evolucdo da doenca, houve reducdo no numero de parcelas
experimentais ensaiadas, pela ocorréncia de 6bitos, até perfazer o n final de 7 cées.

As atividades das enzimas aspartato aminotransferase (AST), creatinina quinase

(CK) e lactato desidrogenase (LDH) foram avaliados uma Unica vez, por intermédio de

3 ACT8 — COULTER
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espectofotometria, segundo metodologia Labtest, com leitura colorimétrica®, na faixa

visivel para as respectivas enzimas.
2.6- Ecocardiografia

O estudo ecocardiografico foi realizado por meio de aparelho de
ecodopplercardiografia® pertencente ao Laboratério de Cardiologia Veterinaria do
HVGLN/ FCAV- Unesp.

Os modos bidimencional, modo — M e Doppler (pulsado, continuo e de fluxo em
cores) foram desenvolvidos com transdutor bifreqtiencial de 5,0 — 7,5 MHz, sendo os
dados armazenados na memoéria do aparelho para posterior mensuracao e calculo. As
variaveis ecocardiograficas analisadas incluiram: diametro interno do ventriculo
esquerdo (DIVE), espessura do septo interventricular (ESIV) e espessura da parede
livre do ventriculo esquerdo (EPLVE), sendo todas as referidas variaveis verificadas no
fim da diastole (d) e no fim da sistole (s). As variaveis foram calculadas com base em
imagens ecocardiograficas obtidas através do modo-M da janela paresternal direita, em
seu eixo transversal, no plano das cordas tendineas, sendo considerado como valor
final a média de trés ciclos cardiacos.

Os indices funcionais, como fragcdo de encurtamento (FS) e fracdo de ejecao
(FE) foram calculados por meio do modo-M, o débito cardiaco (DC) foi obtido pela
imagem espectral bidimensional do fluxo sanguineo pulmonar, utilizando o recurso

Doppler pulsado. O tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), também foi calculado

* LABQUEST — LABTEST
® Aparelho 300 S Pandion Vet — Pie Medical
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na janela paresternal esquerda, corte apical cinco camaras, pelo Doppler da via de
saida do ventriculo esquerdo. O didmetro da aorta e do atrio esquerdo foram
mensurados no modo bidimensional, na janela paresternal direita, eixo transversal,
plano dos vasos da base, e posteriormente foi calculada a relacdo atrio esquerdo/aorta.

Por meio da ecocardiografia Doppler, foram identificados os fluxos sanglineos
no coracado, grandes vasos e quantificados quanto a direcdo, velocidade e turbuléncia,
estabelecendo a presenca ou auséncia de insuficiéncia valvar decorrente de
regurgitacGes (MOISE, 1988, 1994; BOND, 1991; HENIK, 1995; KIENLE & THOMAS,
1995).

A funcdo diastélica do miocardio foi analisada pelos parametros
ecocardiograficos de TRIV, relacdo das ondas E/A do fluxo mitral e observacdo dos

padrbes de relaxamento miocardico.

2.7- Forma de andlise dos resultados

As variaveis temporais eletrocardiograficas convencionais e hematimétricas
foram submetidas a analise de variancia (ANOVA), e suas meédias anuais, comparadas,
entre os anos de 1997 a 2004, pelo teste de Tukey, com 95% de probabilidade.

Os resultados obtidos estdo apresentados sob as formas dissertativas, graficas e
tabelas, com a finalidade de demonstrar a evolucdo da Doenca de Chagas, com base
nas variaveis analisadas.

As analises eletrocardiografica dinAmica (sistema Holter), bioquimico—séricas e

ecodopplercardiografica foram realizadas utilizando as médias dos 7 animais



16

sobreviventes, em um Unico periodo (2004), sob a forma descritiva, buscando
caracterizar sob esses aspectos a cardiomiopatia chagasica crénica.

O programa utilizado para andlise estatistica foi o Graphpad Instat® versdo 3.05
para Windows 95/NT, desenvolvido pela Graphpad Software®, San Diego, Califérnia

(2000).

3.0- RESULTADOS

Os resultados obtidos no presente ensaio estdo apresentados distintamente em
duas partes. A primeira refere-se aos parametros eletrocardiograficos e hematimétricos
avaliados durante o periodo de 1997 a 2004. A segunda parte engloba os achados
ecodopplercardiogréficos, eletrocardiograficos dinamicos (sistema Holter) e bioquimico-
séricos, dos 7 caes portadores da cardiomiopatia chagéasica cronica, em um Unico

periodo, correspondente a 10 anos pds-infecgdo experimental (2004).

3.1- Avaliacdo da evolugcdo dos parametros eletrocar diogréficos e

hematiméricos (1997/2004)

3.1.1- Eletrocardiografia

As variaveis eletrocardiogréaficas avaliadas e que incluiram amplitude de onda P

(PmV), duracdo da onda P (Pseg), intervalo PR (PR), intervalo QT (QT), amplitude do

complexo QRS (QRSmV), duracdo do complexo QRS (QRSseg), frequéncia cardiaca
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(FC) e eixo ventricular médio estao representadas na Tabela 1, com respectiva analise
comparativa entre os anos, utilizando-se do teste de Tukey, com 95% de confiabilidade.
Os ritmos observados durante o periodo de avaliacdo foram organizados em tabela,
contendo 0 numero total e percentual de ocorréncia, assim como retratados

descritivamente.



Tabela 1: Médias dos valores eletrocardiograficos amplitude de onda P (PmV), duracdo da onda P (Pseg), intervalo PR
(PR), intervalo QT (QT), amplitude do complexo QRS (QRSmV), duracdo do complexo QRS (QRSseg),
frequéncia cardiaca (FC) e eixo ventricular médio (eixo), obtidas de treze cées adultos, fémeas, chagésicos
cronicos em sua fase indeterminada, ao longo dos anos de 1997 a 2004. Jaboticabal-SP, 2006.

Ano P mVv Pseg PR QRSmV QRSseg QT FC Eixo
1997 0,1692% 0,0356%  0,0997"° 0,9810%° 0,0526%° 0,18602 1272 50,5286
1998 0,1911°< 0,0374®  0,1016%° 0,9294° 0,0513% 0,1885°% 1232 50,8729°
1999 0,1748% 0,03662 0,0974° 0,8924°° 0,0516%° 0,18682 1292 49,1121
2000 0,22452 0,0357%  0,1027%° 1,13472 0,0503% 0,19292 1192 47,7817
2001 0,1812°°%  0,0365%  0,1038%° 0,7432° 0,05552 0,19432 1252 36,9675°
2002 0,1625° 0,03612 0,10692 0,7426° 0,0514%° 0,1895% 1222 49,1714
2003 0,2015%° 0,0346*  0,1062%* 1,10002 0,0488"° 0,1861% 1202 55,4833%
2004 0,2071% 0,0357*  0,10712 1,0429% 0,0429° 0,19292 1312 66,1429%
Média 0,1879 0,0362 0,1025 0,9252 0,0517 0,1897 124 47,9262
CV (%) 20,60 13,73 9,06 24,04 16,67 7,40 14,77 40,54

Letras minUsculas: comparagéo entre médias da mesma
de probabilidade ; CV - coeficiente de variagéo.

coluna. Quando seguidas de mesma letra, ndo difere  m pelo teste de Tukey, a 95%

8T
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3.1.1.1- Amplitude da onda P (PmV)

Os valores meédios da amplitude da onda P, obtidos de cées chagasicos
cronicos, explicitados na Tabela 1 e representados na Figura 2, ndo apresentaram
diferenca estatistica significativa entre os anos de 1997 a 1999 (p = 0,05). Aumento
significativo desta variavel foi observado no ano de 2000, em relacdo aos trés anos
iniciais (p < 0,05), descendendo até seu valor médio minimo (0,1625mV), no segundo
ano subsequente (2002).

Novo incremento, nos valores meédios da milivoltagem da onda P dos cées
chagasicos cronicos, foi observado em 2003 e 2004, de forma semelhante ao ano de
2000 (p < 0,05). O teste F da analise de variancia demonstrou interacdo cao*ano (p <
0,05) em relacdo a variavel analisada, mostrando que o comportamento da mesma, ao

longo do tempo, é dependente do cao.

Amplitude da onda P

0,25 ~
0,2 A

- 0,15 -
0,1 -
0,05 -

0 n 1 1 1 1 1 1 1

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

Tempo (anos)

m

Figura 2. Representacdo gréfica dos valores médios da amplitude da onda P (PmV), em
milivolts (mV), durante os anos de 1997 a 2004, obtidos de treze cées adultos,
fémeas, chagasicos cronicos em sua fase indeterminada.Jaboticabal-SP, 2006.
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3.1.1.2- Duracgéo da onda P (Pseg)

O teste de Tukey ndo detectou diferenca estatistica significativa na duracéo
meédia da onda P de cées portadores cronicos de cardiomiopatia chagasica, nos anos
de 1997 a 2004 (p = 0,05); entretanto, diferenca foi apontada pelo teste F da Anova (P <
0,05). Os valores médios da duracdo da onda P estdo na Tabela 1 e representados na

Figura 3.

Duracéo da onda P

0,04 1

0,03 -
0,02 -
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Figura 3. Representacéo gréfica dos valores médios da duracdo da onda P (Pseg),
em segundos (s), durante os anos de 1997 a 2004, obtidos de treze caes
adultos, fémeas, chagasicos cronicos em sua fase indeterminada.
Jaboticabal-SP, 2006.
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3.1.1.3- Intervalo PR

A andlise estatistica empregada demonstrou pequenas diferencas entre os
intervalos PR anuais médios dos caes chagéasicos cronicos, durante o periodo
experimental, com maior discrepancia entre os anos de 1999 e os anos de 2002 a 2004
(P =£0,05). O intervalo PR médio 0,0974 seg, obtido dos referidos cdes no ano de 1999,
foi 0 menor entre os registrados, porém apenas diferente estatisticamente dos valores
obtidos dos mesmos animais nos anos de 2002, 2003 e 2004, cujos valores médios
foram 0,1068; 0,1062 e 0,1071 seg, respectivamente. Os anos de 2002 e 2004 também
diferiram do ano de 1997 no que concerne as médias anuais dos intervalos PR de cées
chagasicos crbénicos, com 95% de confiabilidade no teste de Tukey. Os valores médios
dos intervalos PR estéo ilustrados na Tabela 1 e representados graficamente na Figura

4.

Intervalo PR
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Figura 4. Representagéo gréafica dos valores médios do intervalo PR, em segundos
(s), durante os anos de 1997 a 2004, obtidos de treze cées adultos,
fémeas, chagésicos crénicos em sua fase indeterminada. Jaboticabal-
SP, 2006.



22

3.1.1.4- Amplitude do complexo QRS (QRSmMV)

N&o foi detectada diferenca estatistica, pelo teste de Tukey, nos trés primeiros
anos de avaliagdo, na amplitude média dos complexos QRS (p = 0,05), adquiridos de
cades com cardiomiopatia chagasica, em sua fase indeterminada. No ano de 2000, foi
registrado o maior valor médio dessa variavel, a qual diferiu dos anos de 1998, 1999,
2001 e 2002 (P = 0,05). As amplitudes anuais médias dos complexos QRS, nos anos de
2001 e 2002, destacaram-se por serem estatisticamente iguais (p = 0,05) e inferiores
aos demais anos (P < 0,05), exceto 1999. Os valores anuais médios estdo exibidos na
Tabela 1 e representados graficamente na Figura 5.

Entretanto, mesmo com as médias anuais dentro dos padrées de normalidade
para a espécie, € importante relatar a prevaléncia individual de supressédo de
milivoltagem da onda R (figura 8A). Dois animais (15,4%) apresentaram valores anuais
meédios inferiores a 0,5mV, nos anos de 1997 a 2000. Nos dois anos subsequentes, trés
animais obtiveram a mesma anormalidade, perfazendo percentual de 23% e 27,3% nos
anos de 2001 e 2002, correspondentes. A prevaléncia deste achado eletrocardiografico

foi menor nos anos de 2003 e 2004, correspondendo, respectivamente, a 10% e 14,3%.
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Amplitude do complexo QRS
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Figura 5. Representacdo grafica dos valores médios da amplitude dos complexos QRS,
em milivoltagem (mV), durante os anos de 1997 a 2004, obtidos de treze caes
adultos, fémeas, chagésicos cronicos em sua fase indeterminada. Jaboticabal-
SP, 2006.
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3.1.1.5- Duragéo do complexo QRS (QRS seg)

Os valores médios anuais das duragcdes dos complexos QRS, obtidos de cées
com cardiomiopatia chagésica cronica em fase indeterminada, ndo apresentaram
diferenca estatistica significativa quando foram comparados os anos de 1997 a 2002 (p
= 0,05). Entretanto, no ano subsequente (2003), o valor médio dessa variavel, obtido
dos mesmos animais, destoou de forma inferior, apenas do ano de 2001 (P < 0,05),
sem diferenca estatistica dos valores obtidos nos demais anos avaliados (p = 0,05). No
altimo ano (2004), o valor médio da duracdo dos complexos QRS foi inferior aos anos
de 1997 a 2002 (p = 0,05), nao diferindo apenas do ano de 2003.

Os valores anuais médios da duracdo dos complexos QRS, registrados de cées
com cardiomiopatia chagasica cronica em fase indeterminada, e representacdo grafica

estdo expostos na Tabela 1 e Figura 6, respectivamente.

Duracéo do complexo QRS
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Figura 6. Representacdo gréfica dos valores médios da duragdo dos complexos QRS, em
segundos (s), durante os anos de 1997 a 2004, obtidos de treze cdes adultos,
fémeas, chagéasicos crénicos em sua fase indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006.



25

3.1.1.6- Intervalo QT (QT)

Durante o periodo de 1997 a 2004, ndo foram registradas diferencas estatisticas
entre os valores médios anuais dos intervalos QT, adquiridos de caes cronicamente
infectados pelo T. Cruzi, pelo teste de Tukey, com 95% de confianca. As médias anuais
dos intervalos QT variaram de 0,1860 a 0,1943 segundos (tabela 1). A representacao

gréfica dos valores anuais médios, ao longo do tempo, esta exposta na Figura 7.

Intervalo QT
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Figura 7. Representacdo gréafica dos valores médios da duragdo intervalos QT, em
segundos (s), durante os anos de 1997 a 2004, obtidos de treze caes
adultos, fémeas, chagasicos cronicos em sua fase indeterminada.
Jaboticabal-SP, 2006.
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3.1.1.7- Frequéncia Cardiaca (FC)

As frequéncias cardiacas médias, dos caes chagéasicos crénicos mantiveram-se
constantes durante os anos de 1997 a 2004, quando comparadas pelo teste de Tukey,
com 95% de probabilidade. Os valores anuais meédios mMaximos e minimos

correspondentes a 119 e 131 batimentos por minuto foram obtidos, respectivamente,

nos anos de 2000 e 2004 (Tabela 1 e Figura 8).

Freqgliéncia cardiaca (FC)
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Figura 8. Representagéo grafica dos valores médios de freqiéncia cardiaca, em batimentos
por minuto (bpm), durante os anos de 1997 a 2004, obtidos de treze cdes adultos,
fémeas, chagasicos crdnicos em sua fase indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006.



27

3.1.1.8- Eixo ventricular médio (Eixo)

A avaliagdo dos eixos ventriculares médios de cédes com cardiomiopatia
chagasica crbnica, obtidas ao longo do tempo, demonstrou valores constantes até o
ano de 2001, onde foi observado desvio do eixo para a esquerda em relacdo aos anos
de 1998, 2003 e 2004 (P < 0,05). No ano de 2004, o eixo ventricular médio desses cées
estava desviado para a direita quando comparado aos demais anos, exceto ao ano de

2003, que obteve valor equiparado, quando analisado estatisticamente (Tabela 1).



28

3.1.1.9- Ritmos

Na avaliacdo dos ritmos cardiacos, observou-se predominéncia de arritmia
sinusal respiratéria (ASR) dos cdes em todos os anos avaliados, com percentagem de
ocorréncia oscilando de 49,5% a 67% (Figura 9A). O numero e a percentagem de
ocorréncia dos ritmos cardiacos estédo dispostos sob a forma de tabela (Tabela 2).

No ano de 1997, 49,5% das observacdes eletrocardiograficas dos céaes
chagasios crbnicos foram caracterizadas por ASR e apenas 14,3% por ritmo sinusal
normal (RSN). Neste mesmo ano, 16 registros eletrocardiograficos (17,6%)
apresentavam taquicardia sinusal (TS).

Em 1998, a alta incidéncia de ASR (53,7%) se manteve, enquanto diminui¢cdo na
ocorréncia de RSN (7,2%) foi observada no eletrocardiograma dos céaes infectados
cronicamente com T. cruzi. Propor¢do semelhante ao ano anterior foi percebida quanto
aTS (12,6%), entretanto as primeiras ocorréncias de contracdes ventriculares (5,4%) e
atriais (0,6%) prematuras isoladas foram registradas. Marcapasso migratorio (MM)
esteve presente em 14,5% das observacdes neste ano de avaliagao.

No ano de 1999, os ritmos cardiacos dos cées avaliados mantiveram-se
estaveis, porém sem a presenca de contracdes atriais prematuras e com decréscimo de
RSN (3,8%). Um eletrocardiograma (0,7%) registrou bloqueio atrioventricular (BAV) de
primeiro grau, pela primeira vez neste estudo.

No ano seguinte (2000), incidéncia crescente de BAV de primeiro grau foi
demonstrada (3,7%) em relacdo ao ano anterior. Redug¢&o na ocorréncia de contragdes

ventriculares prematuras (1,2%) e primeiro registro de um caso de sinus arrest (0,6%),
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neste experimento, foram observados nos eletrocardiogramas dos cées. Os demais
ritmos n&o apresentaram importante variacao no referido ano de avaliagao.

A crescente incidéncia de BAV de primeiro grau (4,4%) também foi notada em
2001. Neste ano, um caso de BAV de segundo grau, Mobtiz tipo | e um Mobtiz tipo I
foram observados de forma Unica durante o periodo experimental, representando
apenas 0,7% dos registros, individualmente. N&o ocorreram CVP nos
eletrocardiogramas dos cées chagasicos cronicos, no ano de 2001.

Consistente incremento nas observages de BAV de primeiro grau foi facilmente
perceptivel em 2002. No mesmo periodo, alto valor percentual de ASR (67%) foi
constatado. Em 2003, o BAV de primeiro grau teve seu maior valor percentual
registrado (8,3%), entre os anos de 1997 a 2003.

No ano de 2004, 57,1% dos eletrocardiogramas registraram ASR e 28,6% de TS,

sem observagéao de outro tipo de ritmo.

3.1.1.10-Disturbios de conducao elétrica do coracdo (DCEC)

O principal disturbio de conducdo elétrica do coracdo, registrado nos
eletrocardiogramas dos cdes com cardiomiopatia chagéasica cronica, foi o blogueio de
ramo direito (BRD), ilustrado na Figura 9B. Em menores propor¢gdes, ocorreram
distarbios de conducado ventricular (Figura 9D), principalmente nos anos de 2001 a
2003, onde as prevaléncias deste achado, nos eletrocardiogramas dos cées, foram

3,1%, 2,9%, 2,6% e 7%, respectivamente (Tabela 2).
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A prevaléncia de BRD, obtida a partir de eletrocardiogramas de caes com
cardiomiopatia chagasica em fase cronica indeterminada, manteve-se constante entre
0s anos de 1997 a 2001, variando apenas de 7,7% a 13%. Entretanto, baixa incidéncia
de tal parametro foi registrada no ano de 2002 (1,7%), com auséncia de ocorréncia em

caes submetidos a eletrocardiografia, nos anos de 2003 e 2004.



Tabela 2: Namero (n) e percentagem de ritmos e distdrbios de condugéo elétrica do coracdo, registrados em eletrocardiograma de treze cades

adultos, fémeas, chagasicos cronicamente infectados, durante o periodo de oito anos (1997-2004). Jaboticabal-SP, 2006

Ritmo 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004
n % n % n % n % n % n % n % n %
RSN 13 143 12 7.2 5 38 12 75 6 44 11 93 4 5.6 0 0
ASR 45 495 89 537 74 548 102 634 75 543 79 67 45 625 4 57.1
MM 9 98 24 145 14 103 13 81 10 7.2 6 5 5 7 0 0
BAV 1° 0 0 0.7 6 3.7 6 4.4 7 6 6 8.3 1 14.3
BAV 2°1 0 0 0 0 1 0.7 0 0 0 0 0
BAV 2°11 0 0 0 0 1 0.7 0 0 0 0 0
TS 16 176 21 126 25 185 11 6.8 17 124 8 6.8 6 8.3 2 28.6
CPA 0.6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
CPV 5.4 4.4 1.2 0 1 0.8 1 1.3 0 0
SA 0 0 0 1 0.6 0 1 0.8 0 0 0 0
DCEC
BRD 7 7.7 10 6 10 7.5 9 56 18 13 2 1.7 0 0 0 0
DCV 1 11 0 0 0 0 5 3.1 4 2.9 3 2.6 5 7 0 0

RSN - ritmo sinusal normal; ASR — arritmia sinusal respiratéria; MM — marcapasso migratério; BRD — bloqueio de ramo direito; BAV 1°- bloqueio
atrioventricular de primeiro grau; BAV 2°1 - bloqueio atrioventricular de segundo grau mobitz tipo I; BAV 2°Il - bloqueio atrioventricular de segundo grau
mobitz tipo Il; TS — taquicardia sinusal; DCV — distlrbio de conduc¢éo ventricular; CPA — contracdo prematura atrial; CPV — contracdo prematura

ventricular; SA — sinus arrest; DCEC — disturbios de conducéo elétrica do coragao.

T€
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Figura 9. Eletrocardiogramas obtidos a partir de treze caes adultos, fémeas, chagasicos
cronicos em sua fase indeterminada. A, demonstra supressdo de amplitude
da onda R (setas), arritmia sinusal respiratéria e bloqueio atrioventricular de
primeiro grau (barras). B, mostra bloqueio de ramo direito. C, apresenta
contracao ventricular prematura (seta). D, chama a atengdo para presenca de

distarbio de condugédo ventricular e supressdo de milivoltagem (setas).
Jaboticabal-SP, 2006.
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3.1.2- Hematimetria

As variaveis heritrocitarias avaliadas, Incluindo hematocrito, hemoglobina e
hemacias, bem como as variaveis leucocitarias de leucocitos, linfocitos, neutrofilos
(segmentados e bastonetes), eosindfilos, basdéfilos e mondcitos estdo representadas
nas Tabelas 3 e 4, com respectiva anélise comparativa entre os anos, utilizando-se do

teste de Tukey, com 95% de probabilidade.

3.1.2.1- Eritrograma

Os parametros eritrométricos foram avaliados periodicamente, dentre os quais o
hematécrito (%), hemoglobina (g/dL) e contagem de hemécias (10%/pL). Desta forma, 0s
valores médios anuais foram obtidos e comparados ao longo do tempo, por meio do
teste de Tukey, ao nivel de 5% de significancia, os quais se acham explicitados na

Tabela 3.



Tabela 3. Valores médios de Hematdcrito (Ht), do teor de hemoglobina (Hb) e contagem de Hemacias (He) de treze cées

adultos, fémeas, portadores de Cardiomiopatia Chagéasica Crénica em sua fase indeterminada, no periodo de 1997

a 2004. Jaboticabal-SP, 2006.

Ano Ht (%) Hb (g/dL) He (10°%/puL)
1997 42 5824° 15,8967 7485,9341%
1998 44,8269° 16,4390%° 7206,25812°¢
1999 46,4406° 15,6580% 7054,6154°
2000 45,4430° 15,0873 6713,0282%
2001 44,8903° 14,7150% 6606,2903¢
2002 43,5373° 14,3845¢ 6484,7273¢
2003 45,4314° 15,0431 6708,6275%
2004 51,5286% 16,68572 7674,28572
Média geral 44,8970 15,3914 6912,0413
CV (%) 6,2257 6,0437 12,2748

Letras mindsculas: comparagdo entre médias da mesma coluna. Quando seguidas de mesma letra, ndo diferem pelo teste de Tukey, a 95% de
probabilidade; CV - coeficiente de variagdo. Hb e Ht foram transformadas pela expressao jx:gs

re
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3.1.2.1.1- Hematdcrito

Os valores anuais médios de hematocrito, obtido das amostras sangiliineas de
cdes com cardiomiopatia chagasica, em sua fase cronica indeterminada, registrados
neste experimento, variaram de 42,5824% no ano de 1997 a 51,5286% no ano de 2004
(Tabela 3 e Figura 10). Entretanto, apenas em 2004 foi percebido aumento significativo

dos valores médios dessa variavel em relacdo aos demais anos de avaliacdo (P<0,05).

Hematocrito
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Figura 10. Representacdo grafica dos valores médios de hematécrito, em
percentagem (%), durante os anos de 1997 a 2004, obtidos de treze caes
adultos, fémeas, chagasicos crénicos em sua fase indeterminada.
Jaboticabal-SP, 2006.
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3.1.2.1.2- Hemoglobina

Os valores médios anuais de hemoglobina, obtidos de cdes com cardiomiopatia

chagasica cronica, mantiveram-se estatisticamente iguais no periodo de 1997 a 2000

(Tabela 3 e Figura 11). Nos anos de 2001 e 2003, as médias dos caes foram

semelhantes para a variavel em questdo, porém inferiores aos anos de 1998 e 2004

(P<0,05). Durante o ano de 2002, as andlises sanglineas resultaram no menor valor

meédio de hemoglobina, diferindo apenas dos anos de 1997, 1998 e 2004 (P<0,05). No

ultimo ano de avaliacdo experimental, foi observado o maior valor neste parametro

analisado, ndo distinguivel aos trés primeiros anos (P=0,05), e superior aos demais

anos (P<0,05).

(9/dL)
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Figura 11. Representagdo gréafica dos valores médios de hemoglobina, em gramas por

decilitros (g/dL), durante os anos de 1997 a 2004, obtidos de treze caes
adultos, fémeas, chagasicos cronicos em sua fase indeterminada. Jaboticabal-
SP, 2006.
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3.1.2.1.3- Hemaéacias

Os valores anuais médios das contagens de hemécias (10%/uL) de cées
cronicamente portadores de cardiomiopatia chagasica apresentaram padrdo oscilante
decrescente e crescente, facilmente observado na Figura 12 e Tabela 3. Assim, no ano
de 1997, a contagem de hemécia dos cées foi de 7485,9341 x 10°/uL, decrescendo de
forma constante até se tornar estatisticamente diferente no ano de 2000 (P<0,05).

Em 2001 e 2002, ndo houve diferenca significativa na contagem de hemacias,
assim como nos anos de 1999, 2000 e 2003 (P=0,05), formando um plat6 inferior aos
demais valores médios obtidos nos outros periodos de avaliagdo (P<0,05). Nova
ascensdo é observada no ano 2003, e confirmada em 2004 onde, neste ultimo, foi

detectada a maior contagem de hemacia, a semelhanga do ano de 1997 (P<0,05).

Hemaéacias
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Figura 12. Representacdo grafica dos valores médios da contagem de hemécia (106/p.L),
durante os anos de 1997 a 2004, obtidos de treze cdes adultos, fémeas,
chagasicos cronicos em sua fase indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006.
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3.1.2.2- Leucograma

Os parametros leucométricos dos cdes com cardiomiopatia chagasica
experimental, em sua fase crbnica indeterminada, foram avaliados no periodo de oito
anos (1997 — 2004), cujos resultados revelaram valores anuais médios, passiveis de
comparacao pelo teste de Tukey, a 95% de confianca. Desta forma, os valores médios
de leucdcitos totais, linfocitos, neutrofilos segmentados e bastonetes, eosinofilos,
basofilos e mondcitos, assim como a comparacdo entre diferentes anos, estdo

apresentados na Tabela 4 e individualmente representados graficamente.



Tabela 4. Valores médios das contagens de Leucdcitos totais, e dos percentuais de Basofilos (BAS), Eosinofilos
(EOS), Neutrdfilos bastonetes (NB), Neutréfilos segmentados (NS), Linfécitos (LINF) e Mondcitos (MON)
de treze caes adultos, fémeas, portadores de Cardiomiopatia Chagasica Crbnica em sua fase

indeterminada, no periodo de 1997 a 2004. Jaboticabal-SP, 2006.

Leucécitos

Ano (bor L) LINF NS NB EOS BAS MON
1997 11566,4835% 30,04402 61,4835° 0,1868° 7,1758% 0,1429% 0,9341°
1998 10544,19352 28,2244% 63,6282° 0,4872% 6,4167®  0,0897%  1,3077°
1999 9274,1958" 28,8112 63,8252° 1,0000°< 5,4685%°  0,0629? 0,7972°
2000 9510,5634° 23,1690 68,0141%° 1,85823¢ 5,3169%  0,0070*°  1,5986"
2001 12250,0000? 20,5968° 72,2258 1,4758%¢ 4,1935° 0,0565%  1,5000°°
2002 9348,1818° 20,7364° 72,0545% 1,0909"¢ 4,0545° 0,0909®°  1,9364%
2003 9341,1765" 23,5490°° 66,0392%° 1,7843% 5,7843%  0,0000? 278432
2004 12014,28572 18,5714° 70,7143% 2,28572 5,4286%°  0,1429% 285712

Média geral 10293,3293 25,1371 66,8095 1,1033 5,4490 0,0667 1,4454

CV (%) 26,3473 14,9537 7,2542 47,8500 33,8373 19,5624 39,6604

Letras minUsculas: comparagédo entre médias da mesma coluna. Quando seguidas de mesma letra, ndo diferem pelo teste de Tukey, a 95%
de probabilidade; CV - coeficiente de variagdo. As variaveis LINF, NS, NB, EOS, BAS e MON foram transformadas pela expresséo Jx+05

6€
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3.1.2.2.1- Leucdcitos totais

O comportamento temporal da variavel em questdo pdde ser observado e
caracterizado por dois momentos de queda em suas médias anuais (Tabela 4 e Figura
13). Tal descricao foi demonstrada em 1999, 2000, 2002 e 2003, ndo diferindo em suas
meédias, porém inferiores aos demais anos de experimentacao (P<0,05). Os periodos de
1997,1998, 2001 e 2004 ndo apresentaram diferenca estatistica significativa, ao teste

empregado (P=0,05).

Leucécitos Totais
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Figura 13. Representacdo grafica dos valores médios de Leucdcitos totais, em cada
microlitro, durante os anos de 1997 a 2004, obtidos de treze cées adultos,
fémeas, chagasicos cronicos em sua fase indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006.
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3.1.2.2.2- Linfocitos

As médias anuais dos trés primeiros anos de avaliagdo, para os percentuais de
linfocitos dos cées experimentais, ndo foram distinguiveis estatisticamente (P=0,05).
Decréscimo dessas médias pdde ser notado nos demais anos de avaliagdo, com
especial importancia nos anos de 2001, 2002 e 2004, quando comparado aos anos
iniciais (P<0,05). Os periodos de 2000 e 2003 tiveram valores intermediarios e inferiores
apenas aos anos de 1997 e 1999 (P<0,05). A representacdo grafica e tabulada pode

ser conferida na Figura 14 e Tabela 4.

Linfécitos
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Figura 14. Representacdo gréfica dos valores médios da percentagem de linfécitos, durante
0s anos de 1997 a 2004, obtidos de treze cdes adultos, fémeas, chagasicos
cronicos em sua fase indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006.
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3.1.2.2.3- Neutrofilos segmentados

O perfil crescente da percentagem de neutrofilos segmentados, obtida da analise
de treze cdes com cardiomiopatia chagéasica crbnica, teve inicio no ano 2000, apos trés
meédias anuais indiferenciadas (Tabela 4 e Figura 15). De forma consistente, novo
incremento foi constatado em 2001, mantendo-se até 2002 e divergindo dos valores
obtidos em 1997, 1998 e 1999 (P<0,05). O platé de valores anuais meédios, portanto, foi
estabelecido entre o periodo de 2000 a 2004, equiparando-se ao periodo inicial de

analise (1997 a 1999) somente nos anos de 2000 e 2003 (P<0,05).
Neutrofilos Segmentados
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Figura 15. Representacdo gréfica dos valores médios da percentagem de neutréfilos
segmentados, durante os anos de 1997 a 2004, obtidos de treze cées adultos,
fémeas, chagasicos crénicos em sua fase indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006.
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3.1.2.2.4- Neutroéfilos bastonetes

Padrédo inicial semelhante aquele dos neutrofilos segmentados foi denotado
pelos bastonetes, os quais sofreram incremento em relacdo ao momento inicial de
analise (1997). No periodo de 1998 a 2002, a meédia percentual de neutrofilos
bastonetes dos cées avaliados neste experimento ndo sofreu alteracdo estatistica
(P=0,05), voltando a adotar perfil crescente nos anos de 2003 e 2004. Entretanto, os
dois ultimos anos ndo apresentaram diferenca estatistica quando comparados aos anos
de 2000 e 2001 (P=0,05).

A representacgdo gréafica e os valores de neutréfilos bastonetes estéo dispostos,

respectivamente na Figura 16 e Tabela 4.

Neutroéfilos Bastonetes
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Figura 16. Representacdo grafica dos valores médios da percentagem de neutrofilos
bastonetes, durante os anos de 1997 a 2004, obtidos de treze cées adultos,
fémeas, chagéasicos crénicos em sua fase indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006.
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3.1.2.2.5- Eosindfilos

Diferencas estatisticas foram observadas na avaliacdo percentual de eosindfilos
dos cées experimentais, no ano de 1997, quando comparado aos anos de 2001 e 2002
(P<0,05). Os periodos de 1998, 1999, 2000, 2003 e 2004 foram semelhantes entre si e
aos demais periodos experimentais no que concerne a esta variavel (P=0,05). Na
Tabela 4, encontram-se os valores anuais médios da percentagem de eosindfilos,

visualizados também sob a forma de grafico (Figura 17).

Eosindfilos
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Figura 17. Representacdo grafica dos valores médios da percentagem de eosindfilos, durante
0s anos de 1997 a 2004, obtidos de treze cdes adultos, fémeas, chagasicos crénicos
em sua fase indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006.



45

3.1.2.2.6- Basdfilos

N&o foram detectadas diferencas estatisticas entre os anos de avaliacdes no
tocante aos valores médios anuais da percentagem de basdfilos, encontrada nas
amostras sangiiineas dos cdes em fase cronica assintomatica, da cardiomiopatia
chagasica, no periodo de 1997 a 2004 (P=0,05). Tais constatacdes estdo tabuladas

(Tabela 4) e estruturadas graficamente (Figura 18) para facilitar a interpretacao.

Basofilos
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Figura 18. Representacao gréafica dos valores médios da percentagem de basdfilos, durante
os anos de 1997 a 2004, obtidos de treze caes adultos, fémeas, chagasicos
cronicos em sua fase indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006.
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3.1.2.2.7- Mondcitos

N&o foram observadas diferencas estatisticas no percentual anual médio de
monacitos, dos cdes com cardiomiopatia chagasica cronica, no periodo de 1997 a
2001. Acréscimos nestas medias foram caracterizados nos anos de 2003 e 2004,
guando comparados aos demais periodos (P<0,05), evidenciados na Tabela 4 e Figura

19.
Monécitos
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Figura 19. Representacdo grafica dos valores médios da percentagem de mondcitos,
durante os anos de 1997 a 2004, obtidos de treze cées adultos, fémeas,
chagasicos cronicos em sua fase indeterminada. Jaboticabal, SP, 2006.
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3.2- Caracterizacdo da cardiomiopatia chagasica crd  nica em cées, na sua
fase indeterminada, sob 0s aspectos ecodopplercardi ogréficos,

eletrocardiograficos dinamicos (sistema Holter) e b ioquimico-séricos

Como anteriormente elucidado, esta secdo trata dos parametros
ecodopplercardiogréficos, eletrocardiograficos dinamicos (sistema Holter) e bioquimico-
séricos, obtidos de cades experimentalmente infectados pelo Trypanosoma Cruzi, cepa
Colombiana, em um unico periodo de tempo correspondente a 10 anos pés-infec¢ao
(2004). O dados foram obtidos dos 7 cées sobreviventes para a constru¢cao de um valor

médio, representativo da fase crbnica indeterminada desta doenca.

3.2.1- Ecodopplercardiograma

3.2.1.1- Didmetro interno do ventriculo esquerdo (D  IVE)

As mensuragdes ecodopplercardiogréaficas utilizadas para a obtencéo dos DIVES,
foram realizadas na janela paresternal direita, em seu eixo transversal, plano cordal,
através do modo-M, interrogado medialmente as imagens das cordas tendineas, de
maneira equidistante, durante o periodo sistolico e diastélico (figura 20A, B). Os valores
individuais e médios obtidos estdo esquematizados na Tabela 5.

O diametro interno médio do ventriculo esquerdo, mensurado na diastole
cardiaca, foi 3,04+ 0,27cm com variacdes entre os animais de 2,9 cm a 3,38 cm. Da
mesma forma, 0 mesmo parametro avaliado durante o periodo sistolico alcancou valor

de 1,81+ 0,18cm, com variacdo entre 1,55 cm e 2,09 cm.
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Tabela 5. Valores individuais, médios e desvios-padrdo dos diametros internos dos ventriculos
esquerdos durante a sistole e diastole, em centimetros (cm), ao
ecodopplercardiograma realizado em modo-M, janela paresternal direita, eixo
transversal, plano cordal, dos sete cées adultos, fémeas, portadores de
Cardiomiopatia Chagasica Cronica em sua fase indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006.

ANIMAIS*

VN M8 R1 R2 M1 M4 M5  M10 MEDIAS

SISTOLE 15-18 155 209 1,82 189 16 1,84 1,89 1,81+0,18

DIASTOLE 26-29 3,2 29 308 326 295 254 3,38 3,04+0,27

Peso (Kg) 11,4 10,8 12 155 164 83 6,7 11,8 11,64+3,551

VN — Valores normais (BOON, J.A. Manual of veterinary echocardiography,1998)
* Apéndice

;
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Figura 20. Imagens ecocardiograficas, obtidas de cédes adultos, fémeas, portadores de
cardiomiopatia chagasica crénica, em fase indeterminada. A, imagem paresternal
direita, eixo transversal, em nivel cordal, evidenciando hipocinesia de septo
interventricular (seta). B, imagem paresternal direita, eixo transversal, em nivel cordal,
ilustrando as mensuracdes realizadas no modo-M, para a obtencdo das variaveis
disponiveis neste corte ecocardiografico. Jaboticabal-SP, 2006.
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3.2.1.2- Espessura do septo interventricular (ESIV)

A variacado dos valores de ESIV, obtida de forma indireta pela ecocardiografia de
caes com cardiomiopatia chagéasica crbnica, permaneceu entre os valores de 0,74 cm a
0,92 cm, durante a diastole ventricular esquerda e 0,99 cm a 1,62 cm, durante a fase
sistolica. As meédias sistolica e diastolica foram 1,13+ 0,22cm e 0,82+ 0,06cm,
respectivamente (Tabela 6). Hipocinesia de septo interventricular também foi
evidenciada, na avaliagdo ecocardiografica dos caes utilizados nesse ensaio, como

ilustrado na figura 20A.

Tabela 6. Valores individuais, médios e desvios-padrdo das espessuras dos septos
interventriculares durante a sistole e diastole, em centimetros (cm), ao
ecodopplercardiograma realizado em modo-M, janela paresternal direita, eixo
transversal, plano cordal, dos sete cdes adultos, fémeas, portadores de
Cardiomiopatia Chagasica Cronica em sua fase indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006.

ANIMAIS*
VN
M8 R1 R2 M1 M4 M5  M10 MEDIAS

SISTOLE 11-124 1,12 1,1 1,03 1,08 099 099 1,62 1,13+0,22

DIASTOLE o,7408 0,86 086 081 081 074 074 092 0,82+0,06

Peso (Kg) 11,4 10,8 12 155 164 8,3 6,7 11,8 11,64+3,51

VN — Valores normais (BOON, J.A. Manual of veterinary echocardiography,1998)
* Apéndice
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3.2.1.3- Espessura da parede livre do ventriculo es  querdo (EPLVE)

Apés a mensuragao ecocardiografica dos sete cédes portadores de cardiomiopatia
chagasica em sua fase cronica indeterminada, foi possivel obter os valores médios da
espessura da parede livre do ventriculo esquerdo, na sistole e diastole,
correspondentes a 1,21+ 0,14cm e 0,86+ 0,17cm, respectivamente. Durante o periodo
de sistole, as mensura¢cdes mostraram valores individuais alternando entre 1,03 cm e
1,44 cm; ja& na diastole cardiaca, foram observados valores entre 0,58 cm e 1,08 cm

(Tabela 7).

Tabela 7. Valores individuais, médios e desvios-padréo das espessuras das paredes livres dos
ventriculos esquerdos, durante a sistole e diastole, em centimetros (cm), ao
ecodopplercardiograma realizado em modo-M, janela paresternal direita, eixo
transversal, plano cordal, dos sete cées adultos, fémeas, portadores de
Cardiomiopatia Chagasica Cronica em sua fase indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006.

ANIMAIS*
VN
M8 R1 R2 M1 M4 M5  M10 MEDIAS

SISTOLE o09710 1,15 1,26 1,19 1,35 1,08 1,03 144 1,21+0,14

DIASTOLE o059-07 1,08 081 097 081 058 076 101 0,86+0,17

Peso (Kg) 11,4 10,8 12 15,5 164 8,3 6,7 11,8 11,64+3,51

VN — Valores normais (BOON, J.A. Manual of veterinary echocardiography,1998)
* Apéndice



3.2.1.4- Fracao de encurtamento (FE)
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A variacdo encontrada nas mensuracfes individuais, sobre a fracdo de

encurtamento, comporta valores minimos e maximos de 27% a 52%, respectivamente.

Porém, a maior incidéncia de altos indices elevou a média para 40 £ 9,25%, como

listado na Tabela 8.

Tabela 8. Valores individuais, médios e desvios-padrdo da fracdo de encurtamento (FE), em
percentagem (%),

ao ecodopplercardiograma

realizado em modo-M,

janela
paresternal direita, eixo transversal, plano cordal, dos sete cdes adultos, fémeas,
portadores de Cardiomiopatia Chagasica Crbnica em sua fase indeterminada.
Jaboticabal-SP, 2006.

ANIMAIS* MEDIA
M8 R1 R2 M1 M4 M5 M10
valores normais™ 55 28 41 42 46 27 44  40+9,25
(20 - 70)
Peso (Kg) 10,8 12 15,5 16,4 8,3 6,7 11,8 11,64+ 3,51
* Apéndice
* BOON, J.A. Manual of veterinary echocardiography,1998
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3.2.1.5- Fracéo de ejecdo (FEJ)

A fracdo de ejecdo, obtida de cées portadores de cardiomiopatia chagasica
cronica, por meio da ecocardiografia em modo-M, mostrou-se distribuida entre os
valores percentuais individuais de 56% a 84%. A meédia resultante dos 7 animais

utilizados foi 71,14 + 10,96%, como representado na Tabela 9.

Tabela 9. Valores individuais, médios e desvio-padrdo da fracdo de ejecdo (FEJ), em
percentagem (%), ao ecodopplercardiograma realizado em modo-M, janela
paresternal direita, eixo transversal, plano cordal, dos sete cdes adultos, fémeas,
portadores de Cardiomiopatia Chagasica Crbnica em sua fase indeterminada.
Jaboticabal-SP, 2006.

ANIMAIS* MEDIA

M8 R1 R2 M1 M4 M5 MI10

valores normais**
(40 — 100)

84 56 73 74 79 56 76 71,14 +10,96

Peso (Kg) 10,8 12 155 16,4 8.3 6,7 11,8 11,64+ 3,51

* Apéndice
* BOON, J.A. Manual of veterinary echocardiography,1998.
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3.2.1.6- Tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV)

A mensuracdo do tempo de relaxamento isovolumétrico foi realizada por meio da
ecodopplercadiografia na janela paresternal esquerda, corte apical cinco camaras e
utilizacdo do recurso Doppler pulsado ou continuo, em posi¢do mediana ao fluxo adrtico
e mitral. A duracdo entre o final do fluxo aértico e o inicio do mitral (onda E) foi
determinado nos 7 cdes desse experimento, para obtencdo de média e desvio-padrao,
como ilustrado na Tabela 10.

A média de 57,43+ 8,67 milissegundos (msec.) resultou de combinacdes de

valores variando de 42 msec. a 69 msec. entre os caes avaliados neste trabalho.

Tabela 10. Valores individuais, médios e desvios-padrdo do tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV), em milissegundos (msec), ao ecodopplercardiograma
realizado na janela paresternal esquerda, corte apical cinco camaras, dos sete caes
sdultos, fémeas, portadores de Cardiomiopatia Chagasica Crbnica em sua fase
indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006.

ANIMAIS* MEDIA

M8 R1 R2 M1 M4 M5 M10

69 54 64 61 42 54 58 57,43+ 8,67

Peso (Kg) 10,8 12 155 16,4 83 6,7 11,8 11,64+3,51

* Apéndice
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3.2.1.7- Débito cardiaco (DC)

O débito cardiaco dos cées portadores da cardiomiopatia chagasica, em sua fase
indeterminada, obtido através do fluxo pulmonar, resultou em valores individuais e
meédio, 0s quais se encontram na Tabela 11. A variacdo individual do DC néao
ultrapassou valores minimos e maximos de 0,84 L/min e 2,61 L/min, respectivamente. A
relacdo do volume sanglineo ejetado por quilograma de peso vivo atingiu valores

meédios de 0,13 L/kg.

Tabela 11. Valores individuais, médios e desvios-padréo do débito cardiaco (DC), em litros por
minuto (L/min) e litros por quilograma (L/kg), ao ecodopplercardiograma dos sete
cdes adultos, fémeas, portadores de Cardiomiopatia Chagasica Crdnica em sua fase
indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006.

ANIMAIS* MEDIA
DC
M8 R1 R2 M1 M4 M5 M10
L/min 1,08 2,61 - 234 125 1,15 0,84 1,55+0,73
L/kg 0,1 0,21 - 0,14 0,15 0,17 0,07 0,13+0,04

Peso (Kg) 10,8 12 155 164 8,3 6,7 11,8 11,64+ 3,51

* Apéndice
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As medidas do didmetro da artéria aorta (AO) e atrio esquerdo (AE), bem como a

relacdo entre as duas medidas (AE/AO) foram

realizadas,

utilizando-se da

ecocardiografia na janela paresternal esquerda, eixo transversal, plano aorta/atrio

esquerdo (Figura 21A).

Os valores individuais e as médias dos cdes com cardiomiopatia chagasica

cronica estdo dispostos sob a forma de tabela para melhor entendimento (Tabela 12).

Tabela 12. Valores individuais, médios e desvios-padrdo do diametro da aorta (AO) e atrio
esquerdo (AE), relacdo AE/AO, em centimetros (cm), ao ecodopplercardiograma
realizado em modo-M, janela paresternal direita, eixo transversal, plano aorta/atrio
esquerdo, dos sete cdes adultos, fémeas, portadores de Cardiomiopatia Chagasica

Crbnica em sua fase indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006.

ANIMAIS* MEDIA
VN
M8 R1 R2 M1 M4 M5  M10
AO 1618 2,21 194 234 18 155 153 1,33 1,81+0,37
AE 16-18 2,35 1,99 248 2.1 20 1,75 2,32 2,14+0,25
AE/AO o0s8-102 106 1,03 106 1,17 129 1,14 1,74 1,21+0,25
Peso 11,64+
114 10,8 12 155 16,4 8,3 6,7 11,8
(Kg) 3,51

VN — Valores normais (BOON, J.A. Manual of veterinary echocardiography,1998)

* Apéndice
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3.2.1.9- Fluxos da valva mitral

As variaveis concernentes aos fluxos sanguineos da valva mitral, pico de
velocidade da onda E (PVE) e onda A (PVA), relacdo entre os picos das velocidades E
e A, foram avaliadas e tabuladas na Tabela 13. Os valores foram obtidos dos caes
experimentalmente infectados pelo Trypanosoma cruzi, cepa Colombiana, em sua fase
cronica indeterminada, por meio da ecodopplercardiografia com auxilio do recurso
Doppler pulsado e continuo, na janela paresternal esquerda, eixo apical quatro camaras
(Figura 21B).

As médias respectivas do PVE, PVA e relacdo PVE/PVA foram 0,48 + 0,05m/s,
0,68 £ 0,09m/s e 0,71+ 0,17. Desta forma, pode-se observar a inversao da relacdo entre

as ondas E e A, indicando distarbio didstélico ou de relaxamento ventricular esquerdo.

Tabela 13. Valores individuais, médios e desvios-padrao do pico de velocidade da onda E e A da valva
mitral (m/s), relacdo E/A, ao ecodopplercardiograma realizado na janela paresternal
esquerda, corte apical quatro camaras, dos sete cdes adultos, fémeas, portadores de
Cardiomiopatia Chagasica Crbnica em sua fase indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006.

ANIMAIS*
M8 R1 R2 M1 M4 M5  M10 MEDIAS

VN

PVE os59-118 045 05 043 046 055 043 057 0,48+0,05
PVA 033093 068 0,74 063 064 082 073 051 0,68+0,09
PVE/PVA 104242 066 067 063 0,71 067 058 1,11 0,71+0,17

Peso (Kg) : 10,8 12 155 16,4 83 6,7 11,8 11,64+3,51

PVE= pico de velocidade da onda E da valva mitral; PVA= pico de velocidade da onda A da valva mitral;
PVE/PVA= relacao entre as ondas E e A da valva mitral.

VN — Valores normais (BOON, J.A. Manual of veterinary echocardiography,1998)

* Apéndice
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3.2.1.10- Fluxos da valva tricuspide

Apenas em trés dos sete animais utilizados nessa segunda fase experimental foi
possivel mensurar as variaveis de fluxo da valva tricuspide, pico de velocidade da onda
E (PVE), pico de velocidade da onda A (PVA), bem como a relacdo entre as duas
(PVE/PVA). Um dos cées utilizados (M5) revelou insuficiéncia dessa valva (Figura 21C),
com velocidade do fluxo regurgitante de 3,23m/s e gradiente de pressao regurgitante de
41,8mmHg, que pode ser equiparado a pressdo da artéria pulmonar, e neste caso,
indicando hipertensdo da mesma.

Os valores obtidos para essa variavel estdo apresentados na Tabela 14.

Tabela 14. Valores individuais, médios e desvios-padrédo do pico de velocidade da onda E e A
da valva tricispide (m/s), relacdo E/A, ao ecodopplercardiograma realizado na
janela paresternal esquerda, corte apical quatro camaras, dos sete cdes adultos,
fémeas, portadores de Cardiomiopatia Chagéasica Crbnica em sua fase
indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006.

ANIMAIS*
VN
M8 R1 R2 M1 M4 M5 MI10 MEDIAS
PVE 0,49-1,31 - - - - 09 045 051 0,62+0,24
PVA 0,33-0,94 - - - - 0,55 065 0,25 0,48+0,20
PVE/PVA 0,69-3,08 - - - - 1,63 0,69 204 1,45+0,69
Peso (Kg) - 10,8 12 155 164 83 6,7 11,8 11,64+3,51

PVE= pico de velocidade da onda E da valva tricuspide; PVA= pico de velocidade da onda A da valva
tricuspide; PVE/PVA= relacdo entre as ondas E e A da valva tricUspide.

VN — Valores normais (BOON, J.A. Manual of veterinary echocardiography,1998)

* Apéndice
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3.2.1.11- Fluxo da valva pulmonar

A velocidade maxima do fluxo pulmonar (Vmax) e o gradiente de pressdo do
mesmo (Gmax) foram obtidos pela realizacdo do exame ecodopplercardiografico em
sua janela paresternal direita, eixo transversal, plano pulmonar, com o auxilio do
recurso doppler pulsado.

Os valores individuais da velocidade maxima do fluxo pulmonar variaram de
0,5m/s a 0,84m/s, gerando um valor médio de 0,71 + 0,12m/s. Seu gradiente médio de
pressdo maxima atingiu valor numérico de 2,07mmHg, como representado na Tabela

15.

Tabela 15. Valores individuais, médios e desvios-padrao da velocidade maxima do fluxo
pulmonar (m/s) e seu gradiente de pressdo maximo (mmHg), ao
ecodopplercardiograma, janela paresternal direita, eixo transversal, plano pulmonar,
dos sete cédes adultos, fémeas, portadores de Cardiomiopatia Chagasica Crénica em
sua fase indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006.

ANIMAIS*
VN
M8 Rl R2 Ml M4 M5  M10 MEDIAS
Vmax 0,84+0,17 0,5 0,7 - 0,74 084 084 064 0,71+0,12
Gmax - 1,0 2,0 - 2,2 2,8 2,8 1,6 2,07+0,70
Peso (Kg) 10,8 12 155 164 8,3 6,7 11,8 11,64+3,51

Vmax= velocidade méaximo do fluxo da valva pulmonar; Gmax= gradiente méximo do fluxo da valva
pulmonar.

VN — Valores normais (BOON, J.A. Manual of veterinary echocardiography,1998)

* Apéndice



59

3.2.1.12- Fluxo da valva aortica

As variaveis de fluxo referentes a valva aortica foram obtidas pela
ecocardiografia, em seu recurso doppler pulsado ou continuo, na janela paresternal
esquerda, eixo apical cinco camaras. A velocidade maxima desse fluxo, assim como
seu gradiente de pressdo estdo representados sob a forma de tabela, com valores

individuais e médios (Tabela 16)

Tabela 16. Valores individuais, médios e desvios-padrao da velocidade maxima do fluxo adrtico
(m/s) e seu gradiente de pressdo maximo (mmHg), ao ecodopplercardiograma,
janela paresternal esquerda, corte apical cinco camaras, dos sete cades adultos,
fémeas, portadores de Cardiomiopatia Chagéasica Crbnica em sua fase
indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006.

ANIMAIS*
VN
M8 R1 R2 M1 M4 M5 M10 MEDIAS

Vmax 1,060,212 0,78 09 065 087 104 086 102 0,87+0,13

Gmax - 24 33 17 30 43 3,0 4,1 3,11+ 0,90

Peso (Kg) - 10,8 12 155 16,4 83 6,7 11,8 11,64+3,51

Vmax= velocidade méaximo do fluxo da valva aértica; Gmax= gradiente maximo do fluxo da valva adrtica.
VN — Valores normais (BOON, J.A. Manual of veterinary echocardiography,1998)
Apéndice
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Figura 21. Imagens ecocardiogréficas, obtidas de cdes adultos, fémeas, portadores de
cardiomiopatia chagéasica cronica. A, imagem paresternal direita, eixo transversal, no
plano dos vasos da base. B, imagem paresternal apical esquerda e fluxo Doppler
transmitral espectral, ilustrando a inversdo das ondas E e A (disfuncéo diastdlica). C,
imagem apical esquerda quatro cémaras, evidenciando regurgitagdo em valva
tricispide em Doppler em cores e continuo (setas). Jaboticabal-SP, 2006.
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3.2.2- Eletrocardiografia dindmica (sistema Holter)

As variaveis obtidas na avaliacdo eletrocardiografica dindmica (sistema Holter),
numero de complexos QRS, frequéncia cardiaca maxima, média e minima, complexos
ventriculares e atriais prematuros, numero de pausas e suas maiores duracdes estao
tabulados com valores dos sete caes chagasicos cronicos utilizados neste experimento,
além dos valores médios e desvios-padrao correspondentes (Tabela 17).

Grande variacao foi encontrada no namero total de complexos QRS no periodo
de 24 horas, entre os diferentes cdes. NUmero maximo e minimo da variavel em
guestdo foram de 174.799 a 18.485 complexos, com média de 101.834,85 + 49.466,23
complexos.

De forma semelhante ao nimero de complexos QRS, a frequéncia cardiaca
variou bastante ao longo de 24 horas de avaliacéo, a qual foi observada em sua maior e
menor intensidade nos valores 250 bpm e 35 bpm, respectivamente. Quatro dos sete
caes avaliados (M1, M4, M10 e R2) apresentaram maior frequéncia cardiaca durante o
periodo de limpeza dos canis e alimentacdo (Figura 22A). Nos demais animais (M5, M8
e R1), esses episodios ocorreram durante o periodo noturno (22h39min as 00h19min).

As contracdes ventriculares e atriais prematuras s6 ocorreram em sua forma
isolada ou em trigeminismo (Figura 22B,C), com énfase em um cao (M8), que
apresentou alta incidéncia.

Apenas trés animais apresentaram pausas significativas durante o periodo de
avaliacdo do sistema Holter (M10, R1 e R2), variando de 2,8 a 3,0 segundos (Figura

22D). A maior prevaléncia desses fendbmenos ocorreu entre as 22h e 03h.



Tabela 17. Valores individuais, médios e desvios-padrédo obtidos por meio da avaliacao eletrocardiografica dindmica (sistema
Holter) de sete cdes adultos, fémeas, portadores de Cardiomiopatia Chagasica Crénica em sua fase indeterminada.

Jaboticabal-SP, 2006.

J—— N°ORS Frequéncia Cardiaca (bpm) v s Pausa
maxima média minima n Maior (seg)

M1 18485 203 83 42 8 0 0 0
M4 174799 250 124 63 55 0 0 0
M5 101072 240 104 62 1 0 0 0
M8 144133 190 106 62 1162 2 0 0
M10 84609 169 61 35 1 0 175 2,8
R1 84217 226 87 36 47 0 463 3,0
R2 105529 250 83 43 1 0 129 2,8

S — 101834.85 218.28 92.57 49.0 165.25 0.2 109.57 1,2

+ 49466,23 + 31,63 +20,45 +12,80 +432,68 0,75 +172,04 +1,53

CVP= Contracdes ventriculares prematuras;CAP= Contra¢des atriais prematuras;bpm= Batimentos por minutos;n= Numero de

ocorréncias; seg= Segundos.
* Apéndice
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Figura 22. Tragados de eletrocardiogramas dinAmicos (Holter) de cdes adultos, fémeas,
portadores de cardiomiopatia chagasica em fase cronica indeterminada. A,
apresenta momento de taquicardia sinusal. B e C, evidenciam ocorréncia de
contragbes ventriculares prematuras isoladas e em trigeminismo,
respectivamente. D, Observar longos intervalos de pausa sinusal. Jaboticabal-
SP, 2006.
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3.2.3- Analise bioquimico-sérica

Foram coletadas amostras sangiiineas para a determinacdo Unica das atividades
séricas das enzimas aspartato aminotransferase (AST), creatinina quinase (CK) e
lactato desidrogenase (LDH), nos cdes com cardiomiopatia chagasica crénica, em sua
fase indeterminada. Os valores obtidos estdo esquematizados na Tabela 18.

Todos os cées apresentaram atividade aumentada da enzima sérica CK,
elevando o valor médio desta variavel para 457,57+720,27 U/L. De forma menos
intensa, os parametros obtidos para atividade sérica das enzimas LDH e menos ainda
para AST também apresentaram atividade aumentada. Entretanto, o aumento
excessivo dos valores médios teve influéncia discrepante dos valores adquiridos da
amostra sangiinea de um cdo (M10), que se sobressaiu em todas as analises séricas

realizadas.

Tabela 18. Valores individuais, médios e desvios-padrdo das atividade das enzimas séricas aspartato
aminotransferase (AST), lactato desidrogenase (LDH) e creatinina quinase (CK) de sete
cdes adultos, fémes portadores de Cardiomiopatia Chagésica Crdnica em sua fase
indeterminada. Jaboticabal-SP, 2006.

*
o ANIMAIS

normais M8 R1 R2 M1 M4 M5 M10 MEDIAS

AST 10-40um. 26,19 31,43 31,43 26,19 419 26,19 104,8 41,16+28,61
LDH 45-233uL 226 242 453 485 469 194 936 429,28+256,17

CK  2-30un 145 145 170 218 267 170 2088 457,57+720,27

Peso (Kg) 10,8 12 155 16,4 83 6,7 11,8 11,64+351

AST= aspartato amonitransferase; LDH= lactato desidrogenase; CK=creatinina quinase; U/mL= unidade
por mililitro; U/L=unidade por litro
* Apéndice
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4.0- DISCUSSAO

Os resultados estéo discutidos conforme anteriormente apresentado, respeitando
a ordem cronologica experimental.

Variacbes anuais foram observadas no eletrocardiograma dos cdes com
cardiomiopatia chagasica cronica, nas variaveis analisadas amplitude da onda P (Pmv),
amplitude e duracdo do complexo QRS (QRSmv e QRSseg), diferindo dos resultados
encontrados por Alves (2003), na fase crbnica da infecgdo experimental em cdes com
T. Cruzi, cepa Boliviana e Klein & Camacho (1997), utilizando a cepa Colombiana.
Entretanto, Camacho et al. (2000) observaram diminuicdo na amplitude do complexo
QRS, no segundo més de infeccao experimental (cepa Colombiana), nessa mesma
espécie. Em camundongos infectados pelo trypanossomatideo em questdo,
Bustamante et al. (2003) observaram aumento na duracdo dos complexos QRS,
diferindo dos resultados aqui descritos.

Embora Barr et al. (1992) tenham utilizado cepas do Trypanosoma cruzi
originarias de Louisiana (EUA), em um periodo curto de infeccdo, ndo foram
observadas diferencas dos valores de normalidade para a espécie, nas amplitudes das
ondas P, durante o periodo experimental, a semelhanca do descrito pelo mesmo autor,
no ano de 1989 e por Lana et al. (1992), Meurs et al. (1998), Camacho et al. (2000),
Machado et al. (2001), Alves (2003) e no presente ensaio.

Na bibliografia consultada, ndo consta relato de aumentos simultaneos e
intermitentes das amplitudes da onda P e complexos QRS, como observados neste

estudo, principalmente nos anos de 2000, 2003 e 2004, correspondentes ha seis, nove
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e dez anos de infeccdo, respectivamente. Possivelmente, a dificuldade em se
realizarem protocolos de longa duracdo, a semelhanca do desenvolvido neste
experimento, justifique a escassez literaria. Desta forma, os resultados obtidos
permitem inferéncias sobre possiveis mecanismos oscilantes de lesdo inespecifica do
miocardio, capazes de interferir no sistema especializado de conducéo elétrica atrial e
ventricular do coracdo, em cédes cronicamente infectados pela cepa Colombiana do
Trypanosoma cruzi.

Ainda com respeito as alteracdes eletrocardiograficas citadas no paragrafo
anterior, Soares et al. (2001) propuseram mecanismos que pudessem elucida-las, os
guais apontaram para o sistema imunoldgico como o possivel responsavel pelas lesbes
do miocérdio provocando os distarbios de conducdo elétrica, observados na fase
cronica da doenca de Chagas. LesGes miocardicas focais, provocadas pelo acumulo de
células inflamatérias e seus mediadores na matriz intersticial dos cardiomiécitos,
resultam em alteracdes estruturais, apoptose celular e substituicdo fibrética. Com certa
freqiéncia, novos focos de inflamacdo sédo formados, mostrando o carater evolutivo
desta doenca mesmo durante a fase cronica indeterminada e, possivelmente,
justificando o comportamento das alteracbes eletrocardiograficas observadas
(ANDRADE et al.,, 1997; ROSSI, 1998; ROSSI & SOUZA, 1999; ANDRADE, 1999;
FERREIRA et al., 2003).

O discreto aumento na duracdo do intervalo PR, no periodo final de
experimentacdo, em relacdo aos anos iniciais, foi diferente das observacdes feitas por
Alves (2003), que revelam valores iniciais maiores em relacdo ao ultimo periodo de

analise. Nao obstante, relatos de aumento do intervalo PR na cardiomiopatia chagasica
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cronica, mesmo sem bloqueio atrioventricular (BAV), estdo presentes na bibliografia
veterinaria (BARR et al., 1992) e humana (MARIN-NETO et al., 2000). Assim como no
BAV, o citado aumento da duracdo do intervalo PR indica alteracfes degenerativas no
sistema de conducéo, principalmente na regido do né atrioventricular e no tecido de
conducéo associado (BARR et al., 1992; TILLEY, 1992).

Mesmo com as meédias anuais em concordancia aos padrdes de normalidade,
valores individuais de supressdo de milivoltagem da onda R foram observados no
presente estudo, corroborando os achados de Barr et al. (1992), Lana et al. (1992),
Meurs et al. (1998), Camacho et al. (2000), Marin-Neto et al. (2000), Caliari et al.
(2002), Montenegro et al. (2002) e Alves (2003), os quais atribuem tal alteracdo a
miocardite com fibrose desenvolvida pelos pacientes e cées portadores desta
cardiopatia.

Nao obstante, a duracéo da onda P (Pseg) e o intervalo QT (QT), e a frequiéncia
cardiaca média, também n&o diferiram dos valores de normalidade, assim como entre
0s anos de avaliacdo, mostrando a pequena influéncia da infec¢do cronica experimental
em cdaes, da cepa Colombiana do trypanosomatideo, sob a conducgéo elétrica atrial
esquerda, velocidade de despolarizacdo e repolarizagdo ventricular, e a frequiéncia
cardiaca. Porém, Barr et al. (1989), Camacho et al. (2000) e Alves (2003) relataram
aumento atrial esquerdo, sugerido no exame eletrocardiografico pelo aumento da
duracdo da onda P, em caes cronicamente portadores da cardiomiopatia chagasica,
diferindo dos resultados descrito no presente ensaio.

De forma semelhante as demais variaveis eletrocardiograficas citadas, o eixo

ventricular médio ndo variou de maneira importante ao longo dos anos de analise.
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Contudo, estava desviado para a esquerda no ano de 2001, corroborando os achados
de Barr et al. (1992) e Lana et al. (1992), porém discordando de Klein & Camacho
(1997), Camacho et al. (2000) e Alves (2003), que nao retratam alteracdo neste
parametro.

A interpretacdo do eixo ventricular médio deve ser feita com muita cautela, uma
vez que um mesmo desvio pode ter valores negativos e positivos, dependendo da
intensidade, mas, quando analisados e transformados em valores médios, podem
significar desvios para sentidos opostos ao real, quando projetados no plano frontal. No
ano de 2001, eixos desviados para a direita, com valores negativos, foram bastante
intensos em dois animais que apresentaram bloqueio de ramo direito (M7 e M11),
porém, quando somados aos valores positivos dos outros caes, resultaram em eixo
ventricular médio fracamente positivo, sugerindo desvio do eixo para a esquerda ao
invés do desvio real para a direita.

A determinacdo do ritmo cardiaco e os distarbios de conducdo elétrica
constituem partes fundamentais do exame eletrocardiogréfico, incluindo pacientes
chagasicos. Segundo Barr et al. (1992), Klein (1995), Meurs et al. (1998), Camacho et
al. (2000), as principais alteracdes eletrocardiograficas encontradas em céaes
cronicamente infectados pelo T. cruzi incluem bloqueio atrioventricular, supressao de
amplitude da onda R e bloqueio de ramo direito, confirmados também pelos resultados
deste ensaio. Em seres humanos com doenca de Chagas crbnica sao encontradas
alteracfes a semelhanca das encontradas nos caes deste experimento, como descrito

por Marin-Neto et al. (2000) e Nunes et al.(2004).
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Informacdo inédita, a despeito da incidéncia de bloqueio atrioventricular de
primeiro grau, foi constatada neste estudo por sua ocorréncia crescente nos anos de
1999 a 2004, correspondentes ao periodo de 5 a 10 anos de infec¢do. Apesar dos
inUmeros relatos deste distarbio de ritmo em cdes e humanos, citados anteriormente,
nenhuma relacéo temporal de ocorréncia se encontra descrita na literatura.

Ainda que a arritmia sinusal respiratoria tenha sido o ritmo mais prevalente em
todos 0s anos, a taquicardia sinusal foi encontrada em percentagens constantes nos
caes, durante todo o protocolo experimental, corroborando as informacdes de Barr et al.
(1992) e Montenegro et al. (2002). Neste ensaio, a ocorréncia desses eventos nédo pbdde
ser diferenciada do acaso, uma vez que 0 estresse momentaneo provoca 0 aumento
momentaneo da frequiéncia cardiaca (Tilley, 1992).

Episddios isolados de contracbes ventriculares prematuras foram registrados
com baixa frequéncia em eletrocardiograma dos cédes chagasicos crbnicos, como
também descrito por Barr et al. (1992), Andrade et al. (1997) e Camacho et al. (2000),
em caes, e por Brener et al. (2000), Breniere et al. (2002) e Nunes et al. (2004), em
seres humanos, porém sem a ocorréncia de episodios de taquicardia ventricular.
Contudo, divergindo dessa constatacdo, a extrassistolia ventricular foi a principal
arritmia encontrada por Goodwin (1990) e Alves (2003), na fase cronica da doenca, em
cdes. Em seres humanos, a presenca de arritmias ventriculares compostas por
extrassistoles e taquicardias ventriculares paroxisticas ou sustentadas, ha
cardiomiopatia chagasica, esta estritamente relacionada ao grau de disfuncéo
ventricular esquerda, compondo importante distarbio do ritmo nesta afecgéo

(MARQUES et al., 2006).
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O BAV de segundo grau Mobitz tipos | e IlI, assim como o sinus arrest e as
contracbes atriais prematuras ocorreram de maneira pouco expressiva durante este
trabalho, minimizando sua relevancia clinica nos cdes cronicamente portadores da
cardiomiopatia chagésica, cepa Colombiana, corroborando as informacdes obtidas por
Klein & Camacho (1997) e Camacho et al. (2000), durante a infecgdo experimental de
caes com a mesma cepa de Trypanosoma cruzi, uma vez que as alteracOes citadas
neste trabalho nem ao menos foram retratadas em seus respectivos ensaios.

Em seres humanos, segundo Marin-Neto et al. (2000), a incidéncia de disturbios
de conducéo elétrica do coracdo pode ser tdo alta e, muitas vezes, a determinacao
eletrocardiografica de bloqueio de ramo direito em paciente de area endémica €
virtualmente diagndstico de cardiomiopatia chagasica cronica. Entretanto, neste ensaio,
a incidéncia deste distarbio de conducdo elétrica do coragdo teve percentual de
ocorréncia anual variando entre 0% a 13%, ndo assumindo as mesmas proporcdes
descritas pelos autores anteriormente citados. De forma semelhante ao primeiro autor
descrito, Nunes et al. (2004) também relataram alta incidéncia (53%) de BRD em seres
humanos chagasicos. Na medicina veterinaria, baixa prevaléncia desta alteracdo de
conducdao elétrica, como observada no presente ensaio, também foi relatada por Meurs
et al. (1998), Montenegro et al. (2002) e Alves (2003).

Buscando respostas para as alteragdes retratadas no paragrafo anterior,
pesquisadores como Andrade et al. (1997) identificaram é&reas focais de miocardite
cronica com substituicdo de midcitos por tecido adiposo e colageno, sob a oOptica da
microscopia eletrdnica, principalmente nas regides correspondentes ao sistema

atrioventricular especializado de condugdo e feixe de Hiss, em caes na fase
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indeterminada da doenca de Chagas, justificando as anormalidades eletrocardiogréaficas
encontradas. As mesmas associacfes das lesbes miocardicas e alteracdes elétricas
foram feitas por Barr et al. (1992) e Tilley (1992).

No tocante a avaliacdo hematoldgica, esta ndo apresentou alteracdes
importantes, a semelhanca dos autores consultados. Muito provavelmente, a adaptagcao
cronica a esta afeccdo permite a normalizacdo de tais parametros, como observado
para outras funcbes organicas, incluindo a propria funcdo cardiaca, corroborando
Sterin-Borda & Borda (1994).

Quanto as atividades enzimaticas séricas, pobde-se constatar aumento
significativo das enzimas CK, LDH e AST, indicando, mesmo avaliadas de forma unica,
lesdo muscular com fortes indicios de comprometimento do miocardio, uma vez que 0s
cdes ndo apresentavam alteracdes clinicas de acometimento muscular, 6sseo ou de
afeccdo hepatica no momento da analise, associado ao fato de serem portadoras de
cardiomiopatia chagasica. Todavia, observacbes destoantes foram feitas por Klein
(1995) com a utilizacdo da mesma cepa do referido trypanosomatideo e Alves (2003)
com a cepa Boliviana deste protozoario, uma vez que elevada atividade dessas
enzimas foi retratada apenas nos primeiros meses de infec¢do cronica indeterminada
em cdaes. Entretanto, os dois trabalhos referidos tiveram duracdo curta em relagéo ao
aqui apresentado, e um deles utilizou uma cepa Boliviana do T. cruzi, a qual apresentou
comportamento bastante diferenciado. De forma menos congruente, Meurs et al. (1998)
notaram, em estudo retrospectivo, aumento apenas na atividade sérica da enzima

alanina aminotransferase. A néo-avaliagdo ao longo do tempo dessas variaveis, no
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presente ensaio, compromete o confronto dos dados, assim como as diferencas entre
as cepas e a dose infectante utilizadas em cada descrigao.

Importante consideracéo deve ser feita para a interpretacdo dos elevados valores
meédios alcancados para a atividade sérica das enzimas supracitadas, uma vez que 0
cdo M10 deste experimento apresentou valores acima da média dos demais, de forma
muito expressiva, elevando seus valores médios. Mesmo assim, todos os caes
apresentaram atividade da CK acima dos valores considerados normais para a especie
e apenas um (M8) ndo estava com valores elevados de LDH. Portanto, esses achados
explicitam a importante atividade nociva ao miocardio que ocorre durante a fase cronica
da cardiomiopatia chagasica, cepa Colombiana, em cées. Como anteriormente
explicitado nesta secdo, mesmo ndo havendo nessa fase acéo parasitaria direta sobre
0 coracao, inumeros mecanismos estdo sendo considerados para tal fato, incluindo a
atuacdo do sistema imunologico celular e humoral, acrescido a componentes
inflamatorios e auto-imunes (ANDRADE et al., 1997; ANDRADE, 1999; SOARES et al.,
2001; CALIARI et al., 2002; FERREIRA, 2003). No entanto, multiplos fatores podem
influenciar na passagem individual da fase cronica indeterminada para a cronica
sintomatica cardiaca, sendo ainda motivo de discussdo (SOARES et al., 2001).

A eletrocadiografia dindmica mostrou-se eficaz na deteccdo de alteracbes do
ritmo cardiaco, como o0 trigeminismo e pausas sinusais encontrados nos caes
experimentalmente infectados neste ensaio, corroborando Grupi et al. (1994). Todavia,
grande variacdo individual foi observada nos parametros analisados, a semelhancga do

descrito por Alves (2003).
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A presenca de supressao de milivoltagem da onda R, extrassistoles ventriculares
confirmam os achados de Lana et al. (1992) e Carod-Artal et al. (2003). Entretanto, o
cdo M8 destacou-se por apresentar maior numero de contragcdes prematuras
ventriculares isoladas e um Unico episédio em trigeminismo, enquanto os cdes M10, R1
e R2 foram o0s Unicos a apresentar pausas sinusais durante a realizacdo do
eletrocardiograma Holter, ressaltando mormente o caréater variavel e individual dessas
alteracbes. Os mecanismos propostos por Soares et al. (2001) indicam lesbes
miocéardicas provocadas pelo sistema imunologico, na fase indeterminada da doenca,
capazes de provocar os distarbios de conducéo e ritmo observados neste ensaio. Tais
mecanismos também foram sugeridos por Andrade et al. (1997), Rossi (1998), Rossi
&Souza (1999), Andrade (1999) e Ferreira et al. (2003).

Por sua vez, o exame auxiliar ecodopplercardiografico mostrou-se exequivel e
muito eficiente na observacdo da funcdo hemodinamica dos cdes com cardiomiopatia
chagasica cronica, onde a disfuncdo diastolica do ventriculo esquerdo, evidenciada pelo
padréo invertido da relacdo Doppler espectral transmitral das ondas E/A, foi a principal
e mais consistente anormalidade observada também por Barros et al. (2002), Alves
(2003) e Carod-Artal et al. (2003). Durante o periodo assintomético da afeccdo em
seres humanos, este exame possui singular importancia, pois € capaz de detectar
alteracfes sugestivas mesmo diante de exames auxiliares eletrocardiograficos normais
(MARIN-NETO et al., 2000), com deteccao precoce de disfuncao diastélica em relagao
a sistolica (MARQUES et al., 2006), bem como nos cées deste ensaio. De acordo com
Barros et al. (2002), a miocardite chagéasica implica danos as fibras do miocardio,

componentes do sistema de sustentacdo, intersticio, sistema excitocondutor e
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integridade vascular, de forma focal, podendo culminar em disfuncdo ventricular,
detectavel por meio da ecocadiografia Doppler.

Na literatura consultada, pode ser percebida cardiomegalia de graus variados
durante o exame ecocardiografico de animais (MEURS et al., 1998; ALVES, 2003) e
seres humanos (BARROS et al., 2002; CAROD-ATAL et al., 2003; NUNES et al., 2004).
Todavia, no presente estudo experimental, ndo houve dilatacdo de camaras, mostrando
o comportamento da cepa Colombiana envolvida, levando principalmente a um quadro
de fibrose do miocardio, resultando em disfuncéo diastolica.

Hipocinesia de septo interventricular foi detectada nos caes experimentados
corroborando os dados de Alves (2003) em cées, Borges-Pereira et. al. (1998) e
Marques et al. (2006) em seres humanos, portadores de cardiomiopatia chagéasica
cronica. Apenas um cao (M5) apresentou regurgitacdo atrioventricular direita e
conseqiente aumento das dimensdes do atrio direito, observado também por Meurs et
al. (1998), os quais também observaram efusdo pericardica e diminuicdo da funcéo
sistolica ventricular no exame ecocardiografico de cdes com cardiomiopatia chagasica,
gue ndo se repetiram neste trabalho, possivelmente por se tratar de periodos de
infeccdo e cepas distintas, estando na fase crbénica sintomatica cardiaca inicial a

maioria dos cées retratados por esses autores.
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5.0- CONCLUSOES

De acordo com as condi¢cdes em que esse estudo foi realizado, conclui-se:

- a cardiomiopatia chagasica cronica indeterminada em caes € caracterizada, sob
0s aspectos eletrocardiografico (convencional e dinamico), ecocardiografico,
bioquimico-sérico e hematimétrico por apresentar disturbios de conducéo elétrica do
coracdo em pequenas proporcdes, associados a disfuncdo diastélica percebida em
exame ecocardiografico, além de injuria miocardica, verificada pela bioquimica clinica, e
ndo acompanhada de alteracdes hematimétricas importantes;

- caes sdo modelos experimentais adequados para o estudo da cardiomiopatia
chagasica crbénica (cepa Colombiana), uma vez que desenvolvem alteracfes
eletrocardiograficas, ecocardiograficas e hematiméticas a semelhanca dos seres
humanos portadores desta afeccéo;

- 0 presente ensaio contribui de forma singular para o conhecimento clinico desta
afeccao, trazendo mais informacdes acerca da ténue e obscura linha que separa a fase
cronica indeterminada da fase cronica sintomatica cardiaca, na espécie canina

experimentalmente infectada pelo T. cruzi, cepa Colombina.
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FOTOS DOS CAES CHAGASICOS CRONICOS

(Infeccdo experimental — T. cruzi, cepa Colombiana)

| M10- “Ranzinza” | || M5- “Pretinha” ||

| M4- “Cinzinha” |
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