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“A alegria esta na luta, na tentativa, no sofrimento
envolvido. Nao na vitéria propriamente dita.”
Mahatma Gandhi

“Bom mesmo € ir a luta com determinacao, abracar

a vida com paixao, saber perder com classe e vencer com
ousadia, pois o triunfo pertence a quem acredita que a
vida é muita para ser insignificante.”

Charles Chaplin

"Nao vai demorar que passemos adiante uma
grande e bela ciéncia, que faz arte em defesa da vida."

Carlos Chagas
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RESUMO

Silva, C.C.S. Sensibilidade a insulina e resposta hemodinamica a
infusdo de Intralipid® e Heparina em pacientes chagasicos sem

insuficiéncia cardiaca (Modelo de disautonomia).

A obesidade, a resisténcia a insulina (RI), o diabetes e a hipertensao
arterial (HA) estdo associadas a maior morbidade e mortalidade
cardiovascular. Os verdadeiros mecanismos relacionados com a Rl bem
como as associacdes metabdlicas e alteracdes hemodindmicas a essa
condicao nao estao bem estabelecidos. Sabe-se que o aumento dos acidos
graxos livres (AGL) pode estar relacionado inclusive com as alteragbes
hemodinamicas como o aumento na pressao arterial (PA), na freqiéncia
cardiaca (FC) e na reducao da distensibilidade de pequenas artérias (piora
da fungdo endotelial). A infusdo de Intralipid® e heparina (ILH) é hoje um
modelo de hiperlipidemia, que permite o aumento agudo de AGL na
circulagdo sanguinea. O aumento da atividade do sistema nervoso
simpético (SNS) tem sido apontado como possivel mecanismo para parte
das alteragbes hemodinamicas decorrentes da hiperlipidemia aguda. O
objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da injecao de insulina in bolus e
da infusdo de ILH na resposta hemodinamica, metabdlica e autonémica em
pacientes portadores da doenca de Chagas. Para tanto, foram utilizados12
pacientes portadores da doenca de Chagas sem insuficiéncia cardiaca

(grupo Ch) e 12 voluntarios normais (grupo C), pareados para idade, sexo,



raca, PA e FC. Os mesmos foram avaliados em condigbes basais e
submetidos aos testes de tolerancia a insulina (TTI) e de infusdo de ILH.
Durante o TTI foram realizadas medidas na PA, na FC e dosagens de
glicemia, insulina e noradrenalina. No dia da infusdo de ILH os registros da
PA e da FC foram realizados batimento a batimento (Finometer®), colhido
sangue para dosagens bioquimicas (glicose, insulina, noradrenalina) e
realizado andlise espectral em todos os participantes. Em condicoes
basais, os niveis de noradrenalina eram superiores no grupo Ch, quando
comparados com o grupo C. Apdés o TTI, houve queda significativa na
glicose plasmatica em ambos os grupos. A PA e a FC ndo se modificaram
durante TTl no grupo Ch, e aumentaram significativamente no grupo C.
Houve aumento dos niveis de noradrenalina plasmatica no grupo C e
discreta queda no grupo Ch. Em relacdo a de ILH, ela resultou em
aumento na PA nos dois grupos. A FC aumentou no grupo Ch e nao se
modificou no grupo C. O componente de baixa freqiiéncia (LF) era maior no
grupo Ch em condi¢des basais e aumentou em ambos os grupos durante a
infusdo de ILH. O componente de alta freqiiéncia (HF) diminuiu nos dois
grupos de maneira significativa, sendo menor no grupo Ch mesmo em
condigdes basais. Nao houve modificagdo significativa nos valores de
noradrenalina plasmatica no grupo Ch durante a infusdo de ILH, a qual
aumentou significativamente no grupo C. Esses dados mostram:
Maior resposta da atividade simpatica no grupo C durante o TTI pelo
aumento da PA, da FC, dos valores de noradrenalina plasmatica e a

sensibilidade a insulina foi semelhante nos dois grupos, uma vez que a



queda da glicose apds o estimulo com bolus de insulina foi significante nos
dois grupos.

Aumento significativo da PA e da atividade simpéatica (avaliada pela
analise espectral) nos dois grupos durante a infusao de ILH.

Diminuicao da atividade do componente de HF (parassimpatico) nos
dois grupos apés a infusao de ILH.

O comprometimento significativo da sensibilidade baroreflexa no grupo
Ch apés a infusao de ILH.

Em conclusdo, pacientes chagasicos tém maior concentracdo de
noradrenalina em condicdo basal em relacdo ao grupo controle, porém a
resposta na PA e na FC durante o TTl no grupo Ch foi menor, sugerindo
disautonomia. A infusdo de ILH resultou no aumento da PA em ambos os
grupos e menor queda da FC no grupo Ch, sugerindo comprometimento do

baroreflexo.

Descritores: 1.Doenca de Chagas 2.Pressao arterial 3.Hiperlipidemias
4.Doenca aguda 5.Sistema nervoso autdnomo 6.Andlise espectral 7.Acidos

graxos nao-esterificados 8.Doencas cardiovasculares 9.Fatores de risco.



ABSTRACT

Silva, C.C.S Insulin sensitivity and hemodynamic responses to
Intralipid® and heparin infusion in patients with Chagas’ disease without

heart failure (Disautonomic model)

The obesity, insulin resistance (IR), diabetes and hypertension (HA) are
associated with increased cardiovascular morbidity and mortality. The real
mechanisms related to the Rl and the associations of metabolic and
hemodynamic changes to this condition are not well established. It is known
that the increase in free fatty acids (FFA) may also be related to the
hemodynamic changes as the increase in blood pressure (BP), heart rate
(HR) and reducing the distensibility of small arteries (worsening of endothelial
function). The infusion of Intralipid® and heparin (ILH) is today a model of
acute hyperlipidemia, which allows the acute increase of FFA in the blood
circulation. Increase in the nervous sympathetic activity system (SNS) has
been suggested as a possible mechanism for part of hemodynamic changes
resulting from acute hyperlipidemia. The purpose of this study was to
evaluate the impact of the injection of bolus of insulin and the infusion of ILH
in hemodynamic, metabolic, and autonomic response in patients with
Chagas’ disease. Twelve patients with Chagas” disease without heart failure
(Ch group) and 12 normal volunteers (C group), matched for age, sex, race,
BP, and HR were selected for this study. They were evaluated at baseline

conditions and subjected to insulin tolerance test (ITT) and also ILH infusion.



During the ITT measures of BP, HR, and biochemistry dosages as blood
glucose, insulin and norepinephrine were taken. During the infusion of ILH
the records of the BP and HR beat-to-beat (Finometer®) were done, blood
samples were collected for biochemical dosages (glucose, insulin,
noradrenalin) and spectral analysis was also conducted in all participants. In
baseline conditions, norepinephrine levels were higher in the Ch group,
compared with the C group. After ITT, there was significant fall in plasma
glucose in both groups. The BP and HR did not change during the ITT in Ch
group, and increased significantly in C group. There was an increase in
plasma levels of norepinephrine in group C and slight fall in group Ch. The
ILH infusion resulted in an increase in the BP in both groups. The HR
increased in the Ch group and did not change in C Group. The component of
low frequency (LF) was higher in group Ch in the baseline conditions and it
increased in both groups during the ILH infusion. The component of high
frequency (HF) decreased in both groups, and it was lower even in the Ch
group even at baseline conditions. There was no significant change in the
values of plasma norepinephrine in the group Ch during the ILH infusion, and
it increased significantly in C group. These data show:

Similar insulin response in both groups, according to the glucose drop.
Higher increase in BP and HR in C Group in comparison to Ch group and
higher increase in plasma norepinephrine in C group comparing to Cg group.

Significant increase in BP and sympathetic activity (evaluated by

spectral analysis) in both groups during the ILH infusion.



Decrease in the HF component (parasympatethic activity) in both
groups after ILH infusion.

A significant baroreflex sensitivity impairment in the Ch group after the
ILH infusion.
In conclusion, chagasic patients have greater concentration of
norepinephrine in baseline condition comparing to C group, but the response
of BP and HR during the ITT in Ch group was lower, suggesting
dysautonomia. The ILH infusion resulted in an increase on BP in both groups

and also increased the HR in Ch group, suggesting baroreflex impairment.

Descriptors: 1. Chagas’ disease 2. Blood pressure 3.Hiperlipidemias 4.Acute
disease 5. Autonomic nervous system 6. Spectral analysis 7. Non-esterified

fatty acids 8. Cardiovascular disease 9. Risk factors.
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1.1 Aspectos historicos, epidemioldgicos, clinicos e fisiopatoldgicos

da doenca de Chagas.

A doenca de Chagas ja acometia a humanidade ha cerca de 4000
anos, como evidenciado pela recuperagdo de material génico do
Trypanosoma cruzi (T. cruzi) em cadaveres sul-americanos mumificados.
Durante a expedigdo a América do Sul, Charles Darwin poderia ter-se
tornado chagasico, a julgar por sua descricdo da picada do inseto
transmissor e pelos sintomas apresentados posteriormente’ .

Carlos Chagas, em seus primeiros trabalhos sobre a nova
tripanossomiase humana por ele descoberta em 1909, apontou a
importancia das alteracdes cardiacas derivadas da acao patogénica do T.
cruzi, na fase aguda e, sobretudo, na fase crénica da infeccdo. Seus estudos
de necropsia foram de fundamental importancia para caracterizar essas
alteragbes, como por exemplo, 0s parasitas encontrados em grande numero
no interior das células cardiacas com presenca de intenso processo
inflamatério ao redor 2.

Posteriormente, os estudos realizados pelo patologista Fritz Kdberle
demonstraram alteragbes anatémicas relacionadas a cardiopatia chagasica,
contribuindo para explicar a patogenia das alteracbes morfologicas e
funcionais especificas da cardiopatia chagasica. Segundo ele, as alteragdes
tinham como fator determinante o processo de desnervagao ocasionado por
lesbes no sistema nervoso autbnomo (SNA) do coracdo, semelhante ao

encontrado em outros 6rgaos, principalmente o es6fago e o célon. O
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comprometimento das lesdes estaria intimamente ligado ao estagio evolutivo
da moléstia. Além disso, referia-se a possibilidade de uma teoria
neurogénica, onde ha destruicdo simpética, associada a relativa
hiperatividade, provavelmente neurotoxinas liberadas no processo
infeccioso, sugerindo, também, que a intensidade das lesdes iniciais
provocadas pela doenca determinara os seus multiplos aspectos clinicos e
as complicacdes na fase cronica *®.

Na segunda metade do século XX, houve grande avanco no
diagnéstico e na terapéutica da cardiopatia chagasica crénica, em funcao da
morbidade e mortalidade da doenca e o seu impacto em termos de saude
publica.

Quase um século apds sua descoberta, a doenca de Chagas ainda
continua sendo um grave problema de saude publica na América Latina e
Brasil. Estima-se que 16 a 18 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo T.
cruzi, a maioria origindaria das areas rurais. Durante a década de 1970, um
grande numero desses individuos foi atraido para a periferia das grandes
cidades, configurando uma progressiva urbanizagdo da doenca "®.

Dias et al ®'" descrevem a paisagem geral das areas chagéasicas como
demarcada precisamente pelos padrées sociais das populagbes em um
espectro de pobreza, das mas condicdes de vida e educacao, uma fragil
organizacao politica, permitindo que a doenca coexista com a fome, a
tuberculose e o analfabetismo.

Em levantamentos realizados em 2006, as estimativas de individuos

infectados na América do Sul foram de aproximadamente: 2,35 milhées na
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Argentina (6,2%), 500 mil na Venezuela (7,2%), 1,5 milhdo na Bolivia (11%),
370 mil no Chile (9,8%) e 37 mil no Paraguai (1,2%). Em 1976, no Brasil
estimou-se uma prevaléncia de 4,2% para a populacao rural, excluindo o
estado de Sao Paulo, onde as transmissdes estavam virtualmente
interrompidas. Esse indice correspondia a cinco milhdes de infectados pelo
T. cruzi, em sua grande maioria pessoas maiores de 20 anos de idade, de
origem rural e de classe social desfavorecida, com baixo nivel de
escolaridade. Atualmente, o numero de infectados pelo T.cruzi situa-se em
torno de 4,5 milhdes "> '°.

A doenca de Chagas evolui de forma lenta e comumente percebida
quando o portador apresenta complicacées clinicas, as vezes graves.
Dentre as complicacées, vale destacar: o aneurisma de ventriculo esquerdo,
alterac6es autonbmicas, bloqueio de ramo direito, arritmias complexas,
megaesb6fago, megacolon, litiase biliar, miocardiopatia, entre outras de
menor prevaléncia'®.

Pacientes portadores da doenca de Chagas, sem insuficiéncia cardiaca
(IC), podem apresentar diferentes graus de disautonomia. As alteracdes
autondmicas nessa populacdo podem ser decorrentes do comprometimento
de diferentes segmentos do sistema nervoso central (SNC), simpatico e
parassimpatico que integram importantes reflexos na adaptacdo da
circulagdo momento a momento. Estudos realizados em nosso laboratorio ja
caracterizaram o comprometimento do reflexo cardiopulmonar e do
quimioreflexo em pacientes portadores da forma cardiaca da doenga de

Chagas, sem insuficiéncia cardiaca' '® demonstrando, assim, que a
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adaptacao de pacientes chagasicos, sem IC, para variacao aguda de volume
e queda na saturacao de oxigénio esta comprometida. Porém, a adaptacao
dos pacientes chagasicos a uma hiperlipidemia aguda, estimulo que provoca
alteragdes hemodinamicas agudas, ainda nao foi testada.

Diante de uma situacdo grave e ainda persistente em nosso pais
envolvendo uma doenca de importante impacto na saude publica, nos cabe
a importancia em estudar os mecanismos hemodinamicos envolvidos nessa
patologia que acometem milhdes de brasileiros para melhora da qualidade

de vida.

1.2 Resisténcia a insulina e atividade simpatica

No Brasil, a morbidade e mortalidade decorrentes da doenca de
Chagas sao bastante elevadas. Embora a doenca tenha sido amplamente
estudada, os mecanismos fisiopatolégicos da mesma ainda nao foram
esclarecidos. Aléem dos mecanismos relacionados a doenga propriamente
dita, ainda existem controvérsias e necessidade de esclarecimentos em
relacdo a prevaléncia de HA nos pacientes chagéasicos e em relacdo ao
metabolismo da glicose e lipideos nesses pacientes.

Existe uma forte associacdo da resisténcia a insulina (RI) com a
obesidade e a HA, sendo a Rl apontada como um possivel mecanismo na
fisiopatogénese da HA. A sindrome da Rl é uma associacao de HA com R,

hiperinsulinemia, intolerancia a glicose, aumento nos triglicérides e queda no

HDL - c 17,18, 19.
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Estudos de necrépsia envolvendo mulheres portadoras da doenca de
Chagas demonstraram um déficit na populacdo de neurdnios
intrapancreaticos e a presenca de infiltrado de leucocitos perineural. A partir
desses estudos, foi aventada a possibilidade de a menor populacdo de
neurdnios intrapancreaticos estarem associadas a alteracbes no
metabolismo de carboidratos, incluindo a hiperglicemia e diabetes, em

pacientes com a forma crénica da doenca 2% '

. Por outro lado, sabe-se que
individuos portadores da forma cardiaca da doenca de Chagas tém maior
prevaléncia de diabetes .

Estudos experimentais em camundongos com a forma aguda da
doenca de Chagas mostraram rupturas e lesbées no pancreas pelos
parasitas, caracterizando pancreatite aguda, sendo que, de maneira cronica,
esses animais, poderiam sofrer alteragées no metabolismo de glicose %°.

Em estudo pioneiro com pacientes chagasicos, Reis et al.?*
evidenciaram que, apds sobrecarga oral de glicose, os valores da glicemia
obtidos em varios pacientes apresentaram alta dispersdo, notadamente ao
30° min da prova. Posteriormente, Vieira®® et al. observaram respostas
anormais de glicemia apds a injecao de glucagon, sendo que os picos de
glicemia foram maiores nos pacientes chagasicos comparados aos
controles.

Guariento et al?® demonstraram que pacientes chagasicos

apresentaram menor resposta cronotrdpica, pressérica e menor aumento da

insulina plasmatica quando submetidos a sobrecarga oral de glicose. Esses



INTRODUGCAO 7

resultados sugerem um déficit na producdo, atividade de insulina e/ou
disfuncao autonémica nessa populagao.

Assim, os pacientes com doencga de Chagas apresentam sensibilidade
a insulina diferente quando comparados a voluntarios normais. Guariento et
al. caracterizaram a associacdo entre doenca de Chagas e hipertensao
arterial primaria, observando que esta apresentou maior prevaléncia no
grupo com comprometimento cardiaco (chagéasico), principalmente nas
faixas etarias mais elevadas ?’.

A desnervacao parassimpatica, instalando-se de forma intensa e
precoce, levaria a prolongado desequilibrio autonémico e, como
consequéncia, provocaria processo cardiomiopatico de base essencialmente
catecolaminérgica 2.

A hiperfuncao simpatica deve participar na patogénese e complicagdes
da sindrome metabdlica incluindo aumento na PA, maior atividade do SRA,
resisténcia & insulina e aumento na FC 2.

Perifericamente, a insulina causa aumento rapido e dependente da
producdo de éxido nitrico (NO) pelas células endoteliais, além de causar
hiperpolarizacao de células musculares lisas, reducao de calcio intracelular
e, relaxamento destas células. O efeito da insulina em aumentar a atividade
simpatica via SNC opbe-se ao seu efeito vasodilatador, endotélio-
dependente, e o efeito final € um balanco entre o vasodilatador endotélio-
dependente e vasoconstritor simpatico-dependente, motivo pelo qual a

insulina é um vasodilatador lento '& 2% 39,
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A ativacdo do SNS também parece ter papel importante no mecanismo
da hipertensédo associada a obesidade. O estudo experimental com cées de

Rocchini et al. ®'

corrobora essa idéia. Nesse estudo, os cées foram
submetidos a uma dieta rica em gordura para induzir a obesidade. Além de
ficarem obesos, eles apresentaram aumento da insulina, glicose e
triglicérides. Em uma segunda etapa, os animais foram tratados com
clonidina (anti-hipertensivo — agonista de receptores o2 adrenérgicos
centrais) e, apesar de ficarem obesos, eles ndo desenvolveram hipertensao,
nem aumento na FC, da insulina, glicose e triglicérides. Isso sugere um
papel importante do componente simpatico na fisiopatogénese da HA
associada a obesidade e das alteragbes metabdlicas frequentemente
associadas a HA. O aumento da atividade simpética, associado a
hiperinsulinemia, ja foi discutido como um componente importante dentre os
mecanismos envolvidos na fisiopatogénese da sindrome metabdlica:
alteracdo do metabolismo da glicose, dislipidemia, HA e obesidade central®.
Também ja foram demonstrados que a insulina aumenta a noradrenalina
plasmatica e a atividade simpatica para a musculatura na auséncia de
hipoglicemia ' ?°. Um possivel mecanismo para explicar o aumento da
atividade simpdtica decorrente do estimulo da insulina € a ativagdo do
hipotalamo medial *. Porém, essa situacdo nao est4d bem esclarecida e
ainda resta duvida se o aumento da atividade simpatica desencadeado pela

insulina é decorrente do efeito central ou se é resultante da resposta reflexa

do barorreceptor.
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Estudo realizado por Santos et al.?™ 3

mostrou que houve maior
frequéncia de DM e hiperglicemia em mulheres chagasicas com a forma
cardiaca da doenca comparada ao controle, sugerindo que os achados
estdo de acordo com possivel desnervacao parassimpatica causada pelo
T.cruzi e, conseqlentemente, predominio da atividade simpatica na doenga
de Chagas.

De acordo com a literatura, pode-se afirmar que a insulina esta
relacionada com o aumento da atividade do SNS, que, por sua vez, tem
participacdo importante na liberagdo de acidos graxos livres (AGL), ou seja,
os AGL sofrem grande influéncia das catecolaminas plasmaticas. Além das
catecolaminas, outros fatores, tais como o horménio do crescimento, o
adrenocorticotréfico, a vasopressina e o glucagon também contribuem com a
liberacdo dos AGL. *° Por outro lado, a insulina e algumas prostaglandinas
inibem a liberacdo dos AGL na circulagdo sangiiinea .

Estudo relacionado a sindrome metabdlica e atividade simpatica®”
mostra que alteragdes na regulacdo neurogénica estdo, em parte,
relacionadas com os mecanismos da sindrome, ou seja, a hiperatividade do
SNS resulta em alteracées enddgenas, como a hiperinsulinemia e a RI,
comumente encontradas em pacientes hipertensos. Nesses pacientes, 0
SNS parece associar-se a alteracbes metabdlicas e, também, participar no
desenvolvimento da HA, taquicardia, Rl e até mesmo nos mecanismos da
morte subita®. Varios relatos na literatura'® apontam para uma forte relacdo
entre obesidade e RI, contribuindo de forma expressiva para complicagdes

cardiovasculares e lesGes renais prematuras. Dentre os possiveis
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mecanismos para a Rl na obesidade, tém sido destacadas a hiperatividade
do sistema renina angiotensina (SRA) e a maior concentracao de AGL.

losa et al.®

demonstraram que pacientes chagasicos com insuficiéncia
cardiaca apresentam menor concentracdo plasmatica de noradrenalina que
os individuos normais. A noradrenalina plasmatica é um indicador da
atividade do SNS em individuos normais e portadores de complicagdes
cardiovasculares. losa et al.*®* também demonstraram a presenca de
bradicardia, hiperventilacdo e alteracdo da funcao simpatica associadas a
hipotensdo arterial em pacientes chagasicos. Dentre as alteracbes
anatdbmicas encontradas na doenca de Chagas, pode-se destacar o
comprometimento de ganglios e terminacbes nervosas que integram o
sistema nervoso central (NTS). Essas les6es poderiam resultar em menor
prevaléncia de hipertensdo nos pacientes chagéasicos. Por outro lado, Soato
et al.** e Guariento et al. *' mostraram maior prevaléncia de hipertensdo em
pacientes chagasicos, havendo divergéncias em relacéo ao perfil da pressao
nos pacientes chagasicos. Baseado em estudos ja mencionados
anteriormente, pode-se afirmar que a sensibilidade a insulina nos pacientes
portadores da doenca de Chagas também nado esta bem definida. Mais
recentemente, a Rl tem sido largamente estudada e apontada como elo
comum para outras alteracdes metabdlicas encontradas principalmente em
pacientes hipertensos 2.

O TTI, largamente usado na literatura, permite avaliar a sensibilidade a

insulina em diferentes modelos experimentais e clinicos, e sera utilizado
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nesse estudo com pacientes portadores da doenca de Chagas sem

insuficiéncia cardiaca.

1.3 Acidos graxos, atividade simpatica e aspectos hemodinamicos

Outro aspecto que tem sido largamente discutido na literatura é a
relacdo do tecido adiposo (branco) com a resisténcia a insulina e doencas
cardiovasculares®®. Nesse contexto, o tecido adiposo, longe de ser
simplesmente um depdésito inerte de gorduras, é sede de importantes
processos metabdlicos, sendo do ponto de vista dinamico um dos mais
ativos do organismo humano '* *. Esse tecido é ricamente inervado pelo
sistema nervoso auténomo (SNA), ricamente vascularizado e a liberacdo dos
AGL (armazenados na forma de triglicérides) na circulacdo sanglinea
depende, em parte, da integridade do SNA “*. Nas dltimas décadas,
experimentos realizados com animais e seres humanos mostraram que o
tecido adiposo é extremamente ativo na sintese, oxidacdo, armazenamento
e liberagdo de gorduras, constituindo-se em importante local de inter-
relacdes metabdlicas entre os lipidios e os hidratos de carbono. Em trabalho
realizado por Alexander et al. *° | foi demonstrado experimentalmente que a
seccao de ganglios e fibras nervosas simpaticas resulta na inibicdo da
liberacdo de AGL pelas catecolaminas. Em humanos, esta liberacao pode
ser inibida por blogueadores dos receptores o e B adrenérgicos (prazosin e
propranolol, respectivamente). Em estudo prévio, foi observado que os

bloqueadores ganglionares ou de terminagdes nervosas simpaticas inibem a
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liberacdo de AGL em situacbes em que deveria ocorrer 0 seu aumento,
como o jejum prolongado, exposicao ao frio, ingestdao de café ou fortes
emocgoes'* 4648,

Os acidos graxos sao os principais componentes do tecido adiposo e
tém relacao direta com a resisténcia a insulina. Recentemente em centros de
pesquisa mundial, a técnica da infusdao de In’[ralipid® (emulsédo de
triglicérides) e heparina (ILH) vem sendo empregada na pesquisa
experimental e clinica. A liberacao dos acidos graxos do tecido adiposo para
a circulagao tem relacao direta como o sistema nervoso simpéatico. Por outro
lado, 0 aumento dos acidos graxos parece ter relacdo com o aumento da
atividade simpatica.

Em 1955, Dole®® desenvolve metodologia para dosagem de AGL
plasmatico e durante as coletas conclui que: a concentracdo de AGL no
plasma aumentava no jejum e diminuia apds a ingestao de glicose e injecao
de insulina. Em estudo realizado por Hamlin et al.®®, pacientes
adrenectomizados foram submetidos ao tilt test e avaliados em condicdes
basais comparados aos controles. Observou-se que 0 primeiro grupo
apresentou menores concentracdes plasmaticas de AGL comparadas ao
segundo, sugerindo que a estimulagdo neuroadrenérgica no homem esta
associada com seu aumento. Este conceito confirma a integragdo do SNA

com a mobilizacdo de AGL. Havel et al.”’

também remetém a importancia
dos efeitos da atividade simpatica na mobilizagcdo da AGL do tecido adiposo.
Suas observagdes sugerem a necessidade de investigar as inter-relacoes

dos sistemas nervoso e humorais no controle homeostatico de mobilizacao
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em estados fisiolégicos e patoldgicos, e os efeitos no figado e nos tecidos
periféricos na mobilizacdo de AGL.

Giannini et al.*?

na década de 70, estudaram a atividade da lipase
lipoprotéica (LLP - enzima sensivel a heparina, capaz de ativar e acelerar a
hidrélise de acidos graxos ligados ao glicerol, resultando no aumento dos
AGL na circulacdo em pacientes chagasicos). Nesse estudo, os chagéasicos
apresentaram menor atividade da LLP e também menores niveis de
triglicérides comparados ao grupo controle. Os autores aventam a
possibilidade de que a menor atividade da LLP observada no grupo
chagasico ndo fosse exclusivamente de fundo neurogénico e, talvez,
resultante da inibicdo do complexo enzimatico lipoprotéico, da dificuldade na
sua formagéao em nivel tecidual e, até mesmo, da inativacédo da heparina na
circulacao.

Diament et al."* estudaram a concentracdo plasmatica de AGL em
jejum e apos infusdo de noradrenalina (15 minutos) em grupos de pacientes
chagasicos com diferentes classes funcionais. A concentragéo plasmatica de
AGL em jejum diferiu gradualmente entre os grupos chagasicos de acordo
com a gravidade da doenca, e foi significativamente menor no grupo
controle. A infusdo de noradrenalina resultou no aumento de AGL de
maneira semelhante nos grupos chagasicos e controle.

Paolisso et al.>®

mostraram que, em individuos saudaveis, a elevagao
plasmatica dos AGL, decorrente da infusdo de ILH, pode estimular a
atividade do SNS através do aumento de noradrenalina plasmatica. A

infusdo de propranolol (B bloqueador) nos voluntarios resultou na queda
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efetiva da concentracdo plasmatica de AGL. Além disso, nesse estudo foi
feita a analise de diferentes componentes de variabilidade de FC durante a
infusdo de ILH. A infusdo de ILH resultou no aumento do componente de
baixa freqiéncia (LF) e inibiu o componente de alta freqtiéncia (HF).
Consequentemente, a relacdo LF/HF estava significativamente aumentada,
demonstrando que a atividade do SNS sofre influéncia do aumento da
concentracdo plasmatica dos AGL *.

1.5* aventaram

Em estudo experimental com porcos, Bulow et a
possiveis mecanismos para explicar os efeitos hemodinamicos (PA e
resisténcia periférica) da emulsdo de ILH. Posteriormente, Stepniakowski et
al.>® mostraram que a infusdo de ILH reduziu a distensibilidade venosa em
voluntarios normais, além de aumentar a resposta vasoconstritora a
fenilefrina. Esta ultima observacao sugere um efeito pressor direto dos AGL
nos leitos vasculares e esse efeito pode ser mediado pelo aumento do ténus
simpatico. De acordo com a explicacdo dos autores, essa emulsao
mimetizaria um inibidor da bomba de Na+K-ATPase. No entanto, esses
estudos sdo recentes e maiores investigacdes devem ser consideradas °°.

O aumento agudo de AGL no plasma decorrente da infusao de ILH
resulta no aumento da PA e da FC em individuos normais e obesos com
agrupamento de fatores de risco °” °®. Em ratos normotensos, o aumento de
AGL no plasma resulta no aumento da resposta simpatica. >® Assim, ha
evidéncias de que a infusdo de ILH possa aumentar a atividade do SNS e,

consequentemente, a PA e FC. Alguns trabalhos justificam o aumento da PA

também pela inibicdo da enzima éxido nitrico sintase (NOs), envolvida na
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vasodilatagdo endotélio dependente,®® bem como o aumento da reatividade

vascular de receptores o.1-adrenérgicos decorrentes da infusdo de AGL >°.

1.4 Racional para o estudo

Apesar das evidéncias para a implicacao do aumento agudo dos &cidos
graxos pela da infusédo de Intralipid® e heparina (ILH) no aumento da
atividade simpética e alteragées hemodinamicas (aumento da PA e FC), o
real mecanismo para essas alteragdes ainda nao esta bem claro. Pacientes
portadores da doenca de Chagas sem IC apresentam diferentes graus de
disautonomia caracterizados por alteracdo na atividade do sistema nervoso
autonémico (SNA) e alteragcdo na sensibilidade baroreflexa. Do ponto de
vista metabdlico e hemodinamico, ainda ha duvida em relagéo a resposta do
paciente chagasico ao aumento da insulina plasmatica. Se por um lado ha
duvida em relagédo ao metabolismo de carboidratos, pouco se sabe sobre o
metabolismo de gorduras nos pacientes chagasicos. Tendo em vista o
grande numero de pacientes chagasicos (modelo de disautonomia) em
nosso meio e as duvidas e divergéncias em relagdo ao comportamento da
PA, FC, ao metabolismo da glicose e ainda a falta de estudos relacionados
ao metabolismo de lipides nesses individuos, optou-se por esse modelo para
estudo. Como o teste de tolerancia a insulina (TTI) e a infusdo de ILH sao
métodos seguros e estabelecidos na literatura, eles foram usados nos
pacientes chagasicos sem |IC em busca das respostas as questbes

levantadas.
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Avaliar em pacientes portadores da doenca de Chagas com funcao

ventricular normal:

2.1 A sensibilidade a insulina
2.2 As respostas provocadas pela infusao de uma emulsao de
Intralipid® e heparina (ILH):
o Na pressao arterial (PA), freqtiéncia cardiaca (FC) e resisténcia
periférica.
o Na variabilidade da PA, FC (dominio do tempo), sensibilidade
baroreflexa e nos componentes simpatico e vagal usando a

analise espectral.
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3.1 POPULACAO

Foram avaliados 24 individuos, sendo 12 controles (grupo C) e 12
pacientes portadores da doenca de Chagas sem insuficiéncia cardiaca
(grupo Ch). A coleta dos dados foi realizada entre os meses de janeiro de
2007 e abril de 2008, o modelo de escolha da avaliagdo da pesquisa foi de

caso controle.

3.1.1 Critérios de inclusao

Individuos saudaveis e pacientes portadores da doenca de Chagas
com fungéo ventricular normal, sem uso de medicagdo, de ambos 0s sexos,

com idade entre 18 e 55 anos.

3.1.2 Critérios de exclusao

Pacientes com doengca de Chagas na forma cardiaca com extra-
sistoles ventriculares frequentes, portadores de disfuncdo de ventriculo
esquerdo, histéria pregressa de sincope, uso de medicamentos para doenca
de Chagas, uso de antiarritmicos, antecedentes psiquiatricos, patologias
cronicas tais como: disfuncdo da tiredide, diabetes, hipertensao arterial,

cancer, artropatias ou qualquer patologia crénica invalidante.
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3.2 METODOS

3.2.1 Selecao de voluntarios

Os voluntarios para o grupo controle foram selecionados a partir de
contato verbal e telefénico. Os pacientes portadores da doenca de Chagas
foram selecionados a partir de uma lista, fornecida pela PRODESP e
anuncio feito na intranet do Instituto do Coracdo (InCor), depois de
permissao e aprovacdo da comissao de ética da Instituicdo. Destes
pacientes, dez individuos fazem acompanhamento no ambulatério de
Cardiologia Geral do Instituto do Coracao (InCor) e dois acompanhados no
setor privado. Todos os pacientes portadores da doenca de Chagas tinham
sorologia positiva®! para a doenca.

No primeiro encontro (visita 1), o voluntario era esclarecido de forma
mais detalhada sobre o estudo e uma vez que aceitasse participar, lia e
assinava o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — ANEXO |,
ANEXO Il) de modo que todas as exigéncias do Tratado de Helsinki fossem
respeitadas®.

A seguir, passavam por avaliacao clinica (histéria e exame fisico geral,
incluindo medida da PA e FC). Amostras de sangue foram colhidas para
exames laboratoriais: hemograma, uréia, creatinina, sodio, potassio,

glicemia, acido urico, colesterol e fragdes, triglicérides e insulina.
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3.2.2 Aquisicao de dados

3.2.2.1 Pressao arterial e frequéncia cardiaca

A PA foi aferida com man6metro de mercurio devidamente calibrado. A
PAS foi considerada no momento do surgimento do primeiro ruido de
Korotkoff (fase1l) e a PAD de acordo com a fase 5 de Korotkoff
(desaparecimento do ruido). A FC foi medida durante trinta segundos
através da palpacdo da artéria radial. As mesmas técnicas foram utilizadas

nas visitas de selecéao do voluntario e nos dias de estudo no laboratério.

3.2.2.2 Exames laboratoriais da selecao

No estudo foram feitas coletas laboratoriais antes e apds os estimulos.
Os exames laboratoriais seguiram a rotina de leitura do LAC.

O hemograma foi realizado por meio de analisador de hematologia
automatizado XT-2000/-XT-1800i (Sysmex Corporation®, Kobe Japao). As
dosagens de sédio, potassio, glicose e triglicérides, foram realizadas pelo
método de eletrodo seletivo (IMT-Dade Behring®, Newark, EUA). O acido
arico, uréia e creatinina foram dosadas pela técnica da fotometria de
absorcao (método colorimétrico). O colesterol total e HDL- ¢ foi dosado pelo
método colorimétrico enzimatico e o LDL - ¢ foi calculado pela equacgéao de

Friedwald.
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A noradrenalina foi extraida do plasma com Oxido de aluminio
(alumina) e em seguida separada por fase reversa e quantificadas em
cromatdgrafo liquido de alta pressdo com detector eletroquimico. Ao plasma
acrescenta-se 10mg de alumina, 300ul de tampao tris-EDTA, 2M, pH= 8,7 e
50ul do padrao interno (solucdo de 10ng/ml de DHBA em &cido acético
0,1N), seguido de agitacao por inversdao durante cinco minutos. Apds a
homogeneizacdo o sobrenadante € desprezado e a alumina é lavada com
agua ultra pura e submetida a agitacado por inversao durante um minuto.
Este processo de lavagem é repetido por mais uma vez e as catecolaminas
sao eluidas da alumina em solucao de acido acético glacial 0,1N, EDTA 5%
e dissulfito de sédio 10%. Este material é centrifugado por um minuto e o
sobrenadante filtrado através de filtro Milipore® 0,45u. Uma parte deste
filtrado (25ul a 50ul) é injetado em um sistema de cromatografia de alta
pressdo com detector eletroquimico (HPLC).

A dosagem de insulina foi realizada pelo método de

guimiluminescéncia através do equipamento Immulite® 2000.

3.2.2.3 Eletrocardiograma e Ecocardiograma

O eletrocardiograma e ecocardiograma foram realizados em todos
pacientes portadores da doenca de Chagas, bem como o grupo controle. O
eletrocardiograma foi realizado em aparelho HP de doze canais (Hewlett

Packard® 703, EUA).



POPULACAO E METODOS 23

O ecocardiograma foi realizado com aparelho Acuson® Sequédia® 512
(Montainview, CA, USA), com recursos para obtencdo das modalidades de
ecocardiograma modo M, bidimensional, Doppler convencional pulsatil e
continuo, Doppler colorido. Foi utilizado o transdutor 3V2C e para registro
dos exames um aparelho de videocassete Sony®, modelo SVO - 9500 MD,
com capacidade para obtencao de fotos em papel termosensivel. Quando os
portadores da doenca de Chagas possuiam ecocardiograma recente (seis
meses antes do estudo), esse era usado como parametro para inclusdao no
estudo. Vide exemplo de registro ecocardiografico em voluntarios do grupo C

e do grupo Ch (Figura 1).

Controle
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Figura 1 - Exemplo de registro de ecocardiograma de voluntarios do grupo
C e Ch.
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3.2.3 Teste de tolerancia a insulina — TTI (visita 2)

Na visita 2, os voluntarios compareciam ao laboratério as 7:00h, em
jejum de 12 horas, onde eram pesados e medidos (Figura 2). Os valores de
PA e FC medidos novamente com o voluntario em posi¢dao sentada (repouso
de dez minutos). Vide figura 3. Caso a PA estivesse dentro dos valores pré -
estabelecidos no estudo (PAS<140 mm Hg e PAD< 90 mm Hg), o voluntario

era submetido ao teste de tolerancia a insulina (TTI).

ErG BOOZ/E/OL

Figura 2 - Exemplo da afericdo do peso e altura de um voluntério

Apo6s aproximadamente vinte minutos, o voluntario era mantido em
posicdo sentada com o seu braco esquerdo sobre suporte de apoio para a

puncdo e fixacdo do catéter venoso periférico (Scalp Asepto® B° 21G ou
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23G, dependendo do calibre do acesso venoso a ser puncionado) durante o

exame.

Figura 3 - Afeéo daPAeFC tes da puncédo venosa e do TTI

O TTI consistiu na injecao de 0.05Ul/kg de insulina simples (insulina
humana regular R BIOBRAS S/A BIOHULIN® R) in bolus por via

endovenosa, nos individuos em jejum (Figura 4).

Figura 4 — Injeéo de bolus de insulina durante o TTI
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Antes do bolus de insulina, amostras de sangue foram colhidas para a
dosagem de glicose, noradrenalina e insulina plasmatica. Apds o bolus de
insulina (t= 0), novas amostras de sangue foram escolhidas nos tempos: 3,
6, 9, 12 e 15 minutos para a dosagem de glicose. Ap6s a ultima coleta o
desjejum era oferecido aos voluntarios. Durante o teste os participantes
foram observados clinicamente (PA, FC, sudorese ou palidez cuténea) e
orientados a relatar qualquer sintoma que eventualmente apresentassem. A
variagao da glicose, durante o teste foi checada através de um aparelho de
glicemia capilar Accu-Chek® (Advantage, ROCHE) e mediante quedas
bruscas na glicemia ou qualquer alteragédo clinica do participante o exame

era interrompido e o desjejum oferecido.

A variacdo nos niveis de glicose foi analisada nos tempos 0, 3, 6, 9, 12
e 15 minutos do TTI. Nos tempos 0 e 15 minutos foram analisadas as
variaveis: glicose, noradrenalina e insulina. As amostras de sangue, apos o
estudo, foram transportadas em recipientes isolantes térmicos e

encaminhadas imediatamente ao LAC.

Apés a realizacao do TTI, o participante era agendado para retornar em
aproximadamente uma semana para submeter-se a infusdo de Intralipid® e

heparina (visita 3).
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3.2.4 Infusao de Intralipid® e heparina (visita 3)

No dia da infusdo de ILH, o voluntario retornava ao laboratério
aproximadamente as 7:00h em jejum e recomendava-se 0 esvaziamento da
bexiga. Era realizada a pesagem novamente, e posteriormente, colocado em
decubito dorsal. Apds posicionamento confortavel, ambiente mantido entre
20 °C e 24 °C, uma veia calibrosa era puncionada no membro superior
direito com Scalp Asepto® 2° 21G ou 23G conforme calibre do acesso
venoso a ser puncionado). Imediatamente apds a puncao o participante
recebia bolus de 1000U de heparina diluida em 5 mL de SF 0,9% (Figuras 5
e 6).

A inducdo de hiperlipidemia aguda, utilizada em muitos centros de
pesquisa 8% foi realizada pela infusdo de Intralipid® 20% (Baxter Healthcare
Corporation, Glendale, CA). A solugdo administrada a 0,8 mL/m?min e
paralelamente, o participante recebia uma solu¢ao com SF 0,9% (Baxter®,
250 mL) com heparina (Prodotti Laboratério Farmacéutico Ltda. HERIN) para
a manutencdo de 200U de heparina/hora. As infusbes foram realizadas
através de equipos para bomba de infusdo com duplos canais (Anne®,
Abbott) conectados a uma torneira plastica descartavel de trés vias. O uso
da heparina associada com o Intralipid® tem como objetivo a ativacdo da
lipase lipoprotéica endotelial, que acelera a hidrdlise de acidos graxos
ligados ao glicerol (triglicérides), resultando no aumento dos 4cidos graxos

livres na circulacéo.
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No dia da infusdo de ILH foram colhidas amostras de sangue apos
trinta minutos de repouso e ao final da infusdo para dosagem de:

triglicérides, insulina, glicose e noradrenalina.

FA

Figura 5 - Exemplo de um voluntario durante infuséo de ILH

Figura 6 - Bomba de infusdo com solucéo de Intralipid® e heparina
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As fotografias aqui expostas tiveram a ciéncia e autorizacdo da

participante para fins didaticos, assinado no respectivo TCLE.

3.2.5 Registro da PA batimento a batimento e da FC

A presséo foi registrada batimento a batimento durante trinta minutos
de repouso e a cada trinta minutos sendo cinco minutos de registro durante
o periodo de trés horas da infusdo de ILH. O registro da PA batimento a
batimento foi realizado com o Finometer® (Finometer®, FMS, Finapres
Medical System BV, Holland)*®. O Finometer® ja foi validado em varios
trabalhos, associando a fidelidade de aquisicdo dos dados a forma néao

6769 Foram colocados eletrodos convencionais no térax dos

invasiva
voluntarios para o registro do complexo QRS e avaliar a variagdo da FC e

para a analise espectral (Figura 7).

Medidas hemodinamicas

A PA foi aferida batimento a batimento durante o periodo da infusédo de
ILH. As curvas de pressdo foram registradas pelo Finometer® e também
usadas como estimativas para outras medidas hemodinamicas como, por
exemplo: débito cardiaco, volume sistélico, indice cardiaco e resisténcia
vascular sistémica. O cuff do Finometer® foi posicionado no terceiro
quirodactilo direito e a calibragcdo checada pela medida indireta com

manguito instalado em braco contralateral. As medidas hemodinamicas
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foram realizadas durante periodo basal e a cada trinta minutos durante a
infusdo de ILH. Apéds o término da infusdo de ILH, amostras para glicose,
triglicérides, insulina e noradrenalina foram colhidas e imediatamente

encaminhadas ao LAC em recipiente isolante térmico.

[Siode Merdzerg 4 omsdea
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Figura 7 - Finometer® com a aquisi¢cao de dados, mostrando as curvas de
pressao e valores hemodinamicos
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Analise de variabilidade do intervalo RR da PA e FC

Variabilidade no dominio do tempo

A série temporal FC foi obtida por meio da determinacao do intervalo
de pulso (IP) do sinal da PA e foi analisada no dominio do tempo através da
andlise de variancia dos intervalos dos batimentos normais (NN). A
variabilidade da FC foi apresentada na forma de mediana e seus percentis

(25-75).

Variabilidade no dominio da freqiiéncia (Analise Espectral)

A anadlise do poder espectral permite a caracterizacao quantitativa,
qualitativa, individualizada e simultanea, em termos absolutos e relativos, da
atividade simpatica e parassimpatica cardiacas, por meio das freqiéncias
das ondas e suas respectivas origens fisiolégicas: a) componente de muito
baixa freqiéncia (VLF, very low frequency) — (0, 015 a 0,04Hz) mediado pela
termorregulacdo e o SRA; b) componente de baixa freqiéncia (LF, low
frequency) — (0,04 a 0,15Hz) — mediado pelo reflexo barorreceptor, com
influéncias mistas do simpético e parassimpatico; ¢) componente de alta
frequéncia (HF, high frequency) — (0,15 a 0,40Hz) — indicadora de tdnus
vagal, expressa a influéncia parassimpatica sobre o né sinusal e freqtiéncia

respiratéria®” 7°.
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Inicialmente foi realizada a edicdo manual dos sinais através da
deteccdo dos eventos sistdlicos (pico) do sinal da PAS batimento a
batimento. O IP foi estimado pelo intervalo entre sistoles consecutivas. Apés
a inspecdo visual de todas as séries obtidas fez-se a regularizacdo da
periodicidade por interpolagdo spline cubica (fi= 250 Hz) e apds isto, a
reducado do numero de pontos por decimacao (dezoito vezes).

Em seguida, cada batimento cardiaco foi identificado através da
utilizacdo de algoritmo pelo programa Matlab™ (método de Welch)”' que
realizou a deteccdo automatica dos eventos sistolicos da onda de presséo,
gerando o resultado final da analise espectral com as respectivas faixas de
interesse.

A andlise dos sinais foi realizada respeitando cada momento do
protocolo, total de trés momentos:

e Basal: Foram excluidos os cinco primeiros minutos de registro do
periodo basal a fim de aguardar a estabilizacdo do sinal, sendo o
periodo analisado de cinco minutos de registro continuo.

e |Intervalos de noventa 90 minutos apdés o inicio da infusdo de ILH.

e Intervalos de 180 minutos apds o inicio da infusdo de ILH.

Como acima descrito, foram descartados os minutos iniciais onde
foram encontradas interferéncias na aquisicdo do sinal, para entao
registrarmos cinco minutos de cada intervalo estabelecido (basal, 90 e 180
minutos).

A faixa de freqliiéncias de interesse para analise espectral no homem

encontra-se no intervalo de 0,0 Hz até aproximadamente 0,4 Hz. A poténcia
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espectral foi integrada em duas faixas de freqtiéncia de interesse (LF e HF)
e realizada a razado entre as duas (LF/HF) para avaliar o balanco
autonémico.

e Freqiéncias altas (HF) entre 0,4 e 0,15 Hz — Parassimpatica

e Freqiéncias baixas (LF) entre 0,15 e 0,04 Hz — Simpatica

Balanco autonomico: relacao LF/HF

Os componentes da variabilidade da FC no dominio da freqiéncia
foram analisados e apresentados na sua forma normalizada (n.u.), ou seja:

e LF n.u. = poténcia de LF/ (poténcia total/ms? - VLF) x 100

HF n.u. = poténcia de HF/ (poténcia total/ms2 - VLF) x 100

LF/HF = relagdao LF ms?/HF ms?

Sensibilidade do baroreflexo (indice alfa): VLFRR/LFPA

(ms/mm Hg).

Na anadlise espectral o baroreflexo é analisado através de uma
freqUéncia de banda entre 0,04 Hz a 0,35 Hz. E é resultado de uma relacédo
de coeréncia entre PAS e o intervalo RR, sendo que cada componente deva
oscilar em uma mesma poténcia espectral. E a sensibilidade do baroreflexo
€ expressa através do ganho da funcdo de transferéncia da coeréncia
relacionada as mudangas na PA com cada mudanga no intervalo RR.

A variabilidade da PAS, PAD e FC foram calculadas no dominio do

tempo e de frequéncia. Foram utilizados para célculos os valores de
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coeficiente de variacado de alta freqtiéncia (HF) normalizados, bem como o

de baixa freqiéncia (LF) normalizado e a relacao LF/HF para PA e FC.

3.2.6 Analise Estatistica

Os dados n&o numéricos foram analisados através do teste do qui-
quadrado. As variadveis numeéricas foram comparadas por meio do teste t de
Student. A correlacao entre as variaveis foi feita pelo teste de correlacédo de
Pearson. A comparag¢do das médias obtidas no dominio do tempo (medidas
hemodinamicas) nos dois grupos foram através do General Linear Model -
repeated measures. Os dados obtidos foram analisados através do
programa SPSS (Chicago, IL, USA). O valor de p < 0,05 foi adotado como
nivel de significancia estatistica. Os dados foram apresentados como Média
+ DP (desvio padrdao da média). Os valores bioquimicos de insulina e
noradrenalina, por apresentarem distribuicio nao-paramétrica, foram
avaliados pelo teste de sinais de Wilcoxon. Os valores destas variaveis
bioquimicas comparados entre os grupos, também nao paramétricos foram

avaliados pelo teste Mann-Whitney.



4 RESULTADOS
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Foram avaliados 24 individuos, sendo 12 controles e 12 portadores da
doenca de Chagas sem insuficiéncia cardiaca. As caracteristicas

demogréficas dos grupos estdo na Tabela 1.

Tabela 1 - Dados demograficos dos grupos C e Ch expressos em Média +
DP

Variaveis Grupo C Grupo Ch Valor de P
n 12 12 NS
ldade, anos 3216 41 +8 NS
Sexo (F/M) 8/4 8/4 NS
10 brancos 10 brancos
Raga 2 nao brancos 2 nado brancos NS
Peso 67 £10 61 +£12 NS
Altura 1,67 £0,09 1,57 £0,15 NS
IMC 23,87 £ 2,49 24,40 + 2,16 NS

Os dados bioquimicos de: glicose, colesterol e fracdes, triglicérides,
acido Urico, creatinina, sodio, potassio e o hemograma, em condi¢des

basais, sdo semelhantes entre os grupos (Tabela 2).

Tabela 2 - Dados bioguimicos dos grupos C e Ch expressos em Média = DP

Variaveis Grupo C (n=12) Grupo Ch (n=12) Valorde P
Hb (g/dL) 140+£1,2 13,3+£1,7 0,71
Ht (%) 41,0+ 3,0 41,0+£5,0 0,99
Glicose (mg/dL) 69,5 £ 10,1 754 +£11,6 0,21
Uréia (mg/dL) 31,1+64 32,6 +8,7 0,23
Creatinina (mg/dL) 0,9+0,2 0,8+0,2 0,70
Sédio (mEg/ L) 131,727 140,3+1,3 0,22
Potassio (mEg/ L) 3,9%£0,5 42+04 0,06
Acido arico (mEg/L) 41 +1.4 42 +1.2 0,85
Triglicérides (mg/dL) 96,6 +71,5 107,2 £89,9 0,66
Colesterol -T (mg/dL) 174,0 £ 39,1 162,6 £ 27,4 0,87
LDL-c (mg/dL) 101,9 £ 30,3 94,9 + 18,3 0,16
HDL-c (mg/dL) 50,9 + 26,9 46,8 + 11,1 0,36
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Durante o TTI, 7 voluntarios (3 controles e 4 chagésicos) referiram
discreta tontura e receberam solucao de glicose endovenosa a 50% (10 mL
diluida em 10 mL de SF 0, 9%) evoluindo com melhora imediata. Os valores
basais da PAS, PAD, FC e da glicemia eram semelhantes entre os grupos.
Os valores de noradrenalina plasmatica basal, no grupo Ch eram
estatisticamente maiores ao grupo C. A variacado da glicose foi semelhante
entre os grupos, apresentando reducao significante em sua concentracao
durante o TTI. As alteracbes (aumento) na PAS, PAD e FC ocorreram de

forma significante apenas no grupo C (Tabela 3).

Tabela 3 — Valores expressos em Media =+ DP da PA, FC, glicose e
noradrenalina plasmatica nos grupos C e Ch antes e ap6s o TTI.

Grupo C n=12
Variaveis Pré Pods Valor de P
PAS (mm Hg), 118 £ 10 120 £ 2 p<0,05
PAD (mm Hg), 75 + 11 77 8 p<0,05
FC (bpm) 73 £ 11 82+ 11 p<0,05
Glicose (mg/dL) 83,2+6,4 41,7 £ 21,1 p<0,05
Nora (pg/mL) 160,4 £24,9 259,8 £110,2 P<0,05
Grupo Ch n=12
Variaveis Pré Pés Valor de P
PAS (mm Hg), 108 + 29 112 +12 NS
PAD (mm Hg), 7018 67 £8 NS
FC (bpm) 62 +19 67 £13 NS
Glicose (mg/dL) 81,5+ 10,3 34,2+5.3 p<0,05

Nora (pg/mL) 280,6 +115,2 250,8 £93,0 NS
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Os valores de insulina plasmatica na situagdo basal eram maiores no
grupo Ch (p= 0,045). Apds bolus de insulina houve aumento significativo na
insulina plasmatica no grupo Ch (p= 0,046) e no grupo C (p= 0,003), sendo
que o grupo C apresentou maiores valores plasmaticos de insulina apés o

TTI (Tabela 4 e Figura 8).

Tabela 4 - Valores da insulina plasmatica (uUIl/mL) antes e apés o TTI.

p - Pré x Pés
Tipo Pré Pés (teste dos sinais de
Wilcoxon)

n 12 12

Mediana 2,16 31 .
Ch Minimo 2 2 0,046

Maximo 7,12 163

n 12 12

Mediana 6,58 40,5 o
C Minimo 2 2 0,003

Maximo 10,6 426

p-ChxC
0,045*** 0,268

(teste Mann-Whitney)

*p<0,05 - Comparacéao do grupo Ch pré e pés TTI
**p<0,05 - Comparacgao do grupo C pré e pés TTI

* %%

p<0,05 - Comparacao entre os grupos C e Ch pré TTI
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Na Figura 8 estdo representadas os valores de insulina plasmatica de

ambos 0s grupos na condi¢ao basal e apds bolus de insulina.

160,00
140,00
120,00
100,00
80,00
60,00
40,00
20,00
0,00

uul/mL

pré

H Grupo C

H Grupo Ch

pos

Figura 8 - Valores das médias de insulina plasmatica nos grupos C e Ch

antes e ap6s o TTI.

*p<0,05 - Valores de insulina plasmatica no grupo Ch pré X C pré

**p<0.05 - Valores de insulina plasmatica no grupo C pré X pés

* %%

p<0,05 - Valores de insulina plasmatica no grupo Ch pré X pés
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Os niveis de glicose plasmatica basal eram semelhantes entre os
grupos. Apéds a injecao de bolus de insulina houve variagao significativa nos
niveis de glicose nos dois grupos (Figuras 9 e 10).
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Figura 9 - Variagédo da glicose plasmatica durante o TTIl nos grupos C e
Ch em fungao do tempo (minutos).

*p<0,05 - Variagao da glicose no grupo C
**p<0,05 - Variagéao da glicose no grupo Ch
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Figura 10 - Variacao da glicose plasmatica apds o TTI entre os grupos C
e Ch.

*p<0,05 - Variacao da glicose no grupo C
**p<0,05 - Variacao da glicose no grupo Ch
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Os valores de PA foram aferidos no inicio e no término do
procedimento.
Houve aumento significativo da PAS (p= 0,02) apenas no grupo C

durante o TTI (Tabela 3 e Figura 11).
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Figura 11 - Variacado da PAS nos grupos C e Ch durante o TTI.

*p<0,05 - Aumento na resposta da PAS no grupo C

Durante o TTI houve aumento significativo (p= 0,006) da PAD apenas

no grupo C (Tabela 3 e Figura 12).
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Figura 12 - Variagao da PAD nos grupos C e Ch durante o TTI.
*p<0,05 - Aumento na resposta da PAD no grupo C
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Durante o TTI houve aumento significativo da FC no grupo C e a FC
manteve-se praticamente inalterada no grupo Ch (Tabela 3 e Figura 13).
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Figura 13 - Valores da FC antes e ap6s TTI nos grupos C e Ch.
*p<0,05 - Aumento da FC no grupo C
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Na condicdo basal, os valores de noradrenalina plasmatica no grupo
Ch eram significativamente maiores comparados ao grupo C (p= 0,001).

Durante o TTI houve aumento na média da noradrenalina plasmatica
no grupo C. Por outro lado, houve tendéncia a queda da noradrenalina

plasmatica no grupo Ch (Figura 14).
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Figura 14 - Variacao das médias da noradrenalina plasmatica durante TTI
nos grupos C e Ch.

*p<0,05 - Variacao de noradrenalina plasmatica no grupo C.
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Apdbs o bolus de insulina, o grupo C apresentou aumento significativo
nos valores da noradrenalina plasmatica (p=0,006). Porém, ndo houve
significancia estatistica em relagdo ao comportamento da noradrenalina
plasmatica entre os grupos no momento apés o estimulo (Tabela 5 e Figuras

15 e 16).

Tabela 5 - Variacao da noradrenalina plasmatica (pg/mL) antes e apds TTI.

p - Pré x Pos
Tipo Pré Pés (teste dos sinais de
Wilcoxon)
n 12 12
Mediana 203 245
Ch
Minimo 107 116 0,906
Maximo 466 708
n 12 12
Mediana 158 226 .
C Minimo 103 121 0,006
Maximo 185 552
-ChxC
p-nx 0,001* 1

(teste Mann-Whitney)
*p= 0,001 - Comparacéo entre os grupos C e Ch.

**p= 0,006 - Comparacéao pré x pos nos grupos C e Ch
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Como outra forma de representagéo, temos os dados de noradrenalina
e insulina plasmaticas apresentados em box plot. Nele encontramos as

variagbes em mediana das variaveis antes e apds o TTI (Figura 15).
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Figura 15 - Valores da noradrenalina (pg/mL) e insulina (pUI/mL)
plasmaticas antes e apés TTI.
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Figura 16 - Valores das médias de noradrenalina plasmatica nos grupos C
e Ch antes e ap6s TTI.

*p<0,05 - Comparagéao entre os grupos C pré e Ch pré
**p<0,05 - Comparacéao do grupo C pré x pos
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Em relacdo a infusdo de ILH, os valores de triglicérides eram
semelhantes na condigdo basal e aumentaram significativamente (p<0,05)

em ambos 0s grupos apos trés horas de infusdo da emulsédo de ILH (Figura

17).
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Figura 17 — Média + DP dos valores de triglicérides nos grupos antes e
apos infusao de ILH.

*p<0,05 - Valores de triglicérides no grupo C
**p<0,05 - Valores de triglicérides no grupo Ch
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Com relagdo aos valores de insulina plasmatica (uUI/mL), durante a
infusdo foi observado aumento apenas no grupo C apds a infusdo de ILH,

acompanhado de grande dispersao no grupo Ch (Tabela 6 e Figuras 18 e

19).

Tabela 6 - Mediana dos valores de insulina plasmatica (uUI/mL) antes e
apos a infusao de ILH nos grupos C e Ch.

p - Pré x Pos
Tipo Pré Pés (teste dos sinais de
Wilcoxon)
n 12 12
Mediana 3,12 2,105
ch Minimo 2 2 0,465
Maximo 142 18
n 12 12
Mediana 3,2 4,78 .
C Minimo 2 2 0,041
Maximo 12,4 14,3
p-ChxC 0,833 0,125

(teste Mann-Whitney)
*p= 0,041 - Comparagao pré x pds nos grupos
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Os valores de insulina plasméatica nos grupos C e Ch antes da infusdo
de ILH eram semelhantes em ambos os grupos. Apods a infusdo de ILH,

houve aumento significativo na insulina plasmatica no grupo C.
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Figura 18 - Valores das médias de insulina plasmatica nos grupos C e Ch antes e
apoés a infusao de ILH.
*p< 0,05 - Comparacao pré X pés no grupo C

Na Figura 19, estao representados os percentis de noradrenalina e
insulina antes e ap6s a infusao de ILH nos grupos C e Ch.
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Figura 19 - Representacao em percentil dos valores de noradrenalina (pg/mL) e
insulina (uUI/mL) plasmaticas antes (pré) e ap6s (po6s) infusdo de ILH entre os
grupos C e Ch.
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A PAS, PAD e FC na condicdo basal e apés 90 e 180 minutos da
infusdo de ILH estao representados na Tabela 7.

Houve aumento significativo da PAS e PAD nos dois grupos aos 90 e
180 min de infusdo de ILH. A FC ndo se modificou no grupo C, mas
aumentou no grupo Ch.

Tabela 7 — Médias + DP da PAS, PAD e FC no grupo C durante infusdo de
ILH (3h).

Grupo C Basal 90 minutos 180 minutos Valor de P
PAS (mm Hg) 116 £ 7 129 £ 10 137 £ 14 P<0,05
PAD (mm Hg) 71 +8 77 +8 80 + 10 P<0,05
FC (bpm) 67 +8 67 +8 69 +9 NS
Grupo Ch Basal 90 minutos 180 minutos Valor de P
PAS (mm Hg) 123 £18 144 £10 145+5 P<0,05
PAD (mm Hg) 75 +13 83+10 82+12 P<0,05

FC (bpm) 64 +9 65+8 72 +14 P<0,05
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Houve variacao significativa na PAS e PAD durante a infusao de ILH

nos dois grupos, com influéncia do tempo neste aumento (Figuras 20 e 21).
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Figura 20 - Variacdo na PAS (mm Hg) nos grupos C e Ch nos intervalos
de 0, 90 e 180 min de infusédo de ILH.

*p<0,05 - Aumento da PAS no grupo C
**p<0,05 - Aumento da PAS no grupo Ch
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Figura 21 - Variagcdo na PAD (mm Hg) nos grupos C e Ch nos intervalos
de: 0, 90 e 180 min de infusédo de ILH.

*p<0,05 - Aumento da PAD no grupo C
**p<0,05 - Aumento da PAD no grupo Ch
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Com relacédo a avaliacao da FC nos dois grupos, foi observado que
os perfis dos grupos foram paralelos, coincidentes pelo aumento da FC no
grupo Ch (p= 0,006) e houve efeito do tempo na infusdo de ILH nos dois

grupos (Figura 22).
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Figura 22 - Variacao dos valores da FC entre os grupos C e Ch em relacao
ao tempos: 0, 90 e 180 min de infusédo de ILH.

*p = 0,006 - Aumento da FC nos grupo Ch
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A noradrenalina plasmatica aumentou apdés infusdo de ILH nos dois
grupos, mas sem diferengas entre eles, sendo observada grande disperséao
nos valores do grupo Ch e significancia estatistica apenas no grupo C (p=

0,016), Vide Tabela 8 e Figura 23.

Tabela 8 - Mediana dos valores de noradrenalina plasmética (pg/mL) antes e
apos a infusao de ILH nos grupos C e Ch.

p - Pré x Pos
Tipo Pré Pds (teste dos sinais de
Wilcoxon)

n 12 12

Medi 116 137
Ch ’e .|ana 0,515

Minimo 49 63

Maximo 466 325

n 12 12

Mediana 147 107
C . 0,016*

Minimo 71 52

Maximo 260 133

p-ChxC
0,948 0,131

(teste Mann-Whitney)

*p= 0,016 - Comparacéo pré x pos no grupo C
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A Figura 23 ilustra 0 aumento da noradrenalina plasmatica nos grupos C e

Ch antes e apéds a infusédo de ILH.
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Figura 23 - Média + DP dos valores de noradrenalina plasmatica (pg/mL)
entre os grupos C e Ch antes e apés a infusao de ILH.

*p =0,016 - Aumento do valor de noradrenalina plasmatica no grupo C
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Em relacdo a analise espectral, o componente LF era semelhante nos
dois grupos na condicdo basal, porém discretamente elevado no grupo Ch.
Houve aumento nesse componente durante a infusdo de ILH em ambos os
grupos. Aos 90 e 180 minutos de infusao foi observado aumento significativo

do componente LF em ambos os grupos (Figuras 24 e 25).
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Figura 24 - Média + DP do componente de baixa freqiéncia (LF) em
poténcia normalizada (n.u) nos grupos C e Ch durante infusao de ILH.
*p<0,05 - Média da n.u. de LF no grupo C aos 90 min X basal
**p<0,05 - Média da n.u.de LF no grupo Ch aos 90 min X basal
***n<0,05 - Média da n.u. de LF no grupo C aos 180 min X 90 min
****n<0,05 - Média da n.u. de LF no grupo Ch aos 180 min X 90 min
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A atividade simpatica avaliada pelo componente LF na analise
espectral para a PA era maior no grupo Ch na condicao basal. O aumento
do componente LF foi significativo (p<0,05) aos 90 e 180 minutos nos grupos
C e Ch em relagéo a condigcdo basal. O aumento no componente LF (PA)
aos 90 e 180 minutos de infusdo de ILH foi significativamente maior (p<0,05)

no grupo Ch comparado com o grupo C (Figura 25).
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Figura 25 - Atividade simpatica (LF) avaliada nos grupos C e Ch durante
os tempos 0, 90 e 180 minutos apéds a infusédo de ILH.

*p<0,05 - Atividade simpatica comparada entre os grupos C e Ch
**p<0,05 - Atividade simpéatica no grupo Ch

***p<0,05 — Atividade no grupo C 90 x C basal

****n<0,05 — Atividade no grupo C 90 x C 180

*****n<0,05 — Atividade no grupo Ch 90 x Ch basal

******p<0,05 — Atividade no grupo Ch 90 x Ch 180
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O componente HF, na analise espectral para a FC, estava
discretamente diminuido no grupo Ch na condicdo basal. Houve reducao
nesse componente durante a infusdo de ILH em ambos os grupos. Aos 90 e
180 minutos de infusdo foi observada reducao significativa do componente
HF (p= 0,03) nos dois grupos (Figura 26). Porém, ndo houve diferenca entre

0s grupos para o componente HF na condi¢éo basal, aos 90 e 180 minutos.
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Figura 26 - Média £ DP do componente de alta freqtiéncia (HF) nos grupos
C e Ch durante infusao de ILH.

*p<0,05 - Média da n.u. de HF no grupo C aos 90 min X basal

**p<0,05 - Média da n.u. de HF no grupo Ch aos 90 min X basal

***p<0,05 - Média da n.u. de HF no grupo C aos 180 min X 90 min
****n<0,05 - Média da n.u. de HF no grupo Ch aos 180 min X 90 min
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A relacdo LF/HF foi semelhante nos dois grupos na condicdo basal,

com predominio do componente LF em ambos. Houve aumento significativo

(p<0,05) da relagdo LF/HF durante a infusdo de ILH em ambos os grupos

aos 90 e 180 minutos da infusédo de ILH (Figura 27).
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Figura 27 - Média da relacao dos componentes LF/HF nos grupos C e Ch
durante infusao de ILH.

*p<0,05 - Média da relacao LF/HF no grupo C aos 90 min X basal

**p<0,05 - Média da relacado LF/HF no grupo Ch aos 90 min X basal

***n<0,05 - Média da relacéo LF/HF no grupo C aos 180 min X 90 min

****n<0,05 - Média da relacdo LF/HF no grupo Ch aos 180 min X 90 min
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A sensibilidade baroreflexa era significativamente menor (p<0,05) no
grupo Ch na condicao basal. Essa diferenca persistiu nos grupos apés 90 e
180 minutos de infusdo de ILH, respectivamente. No grupo Ch ndo houve
diferenga na sensibilidade baroreflexa em relagdo ao basal, aos 90 e 180

minutos de infusdo de ILH (Figura 28).

16,00
14,00
12,00
10,00 -
8,00
6,00 -
4,00 -
2,00 A
0,00 -

*kkk

ms/mm Hg

0 90 180

E GrupoC E GrupoCh

Figura 28 - Atividade do baroreflexo avaliada nos grupos C e Ch durante a
infusao de ILH.

*p<0,05 - Grupo Ch X C
**p<0,05 - Grupo Ch X C
***p<0,05 - Grupo Ch X C

****n<0,05 — Grupo C 90 X C basal
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O DC (L/min) era semelhante nos dois grupos na condicao basal. Aos
90 e 180 minutos da infusdo de ILH o DC era significativamente menor
(p<0,05) no grupo Ch (Figura 29). Essa diferenca entre os grupos aos 90 e

180 minutos foi em fungdo de uma discreta queda no DC no grupo Ch.
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Figura 29 - Avaliacdo do débito cardiaco nos grupos durante a infusdo de
ILH.

*p<0,05 — Diferenca do DC entre grupo Ch e C

**p<0,05 - Diferenca do DC entre grupo Che C
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A resisténcia periférica era maior (p<0,05) no grupo Ch em condigdes

basais em relacdo ao grupo C. Aos 90 min. de infusdo esse aumento

persistiu e aos 180 houve uma tendéncia a discreto aumento na RVP no

grupo Ch (Figura 30).
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Figura 30 - Avaliagdo da resisténcia vascular periférica dos grupos durante

a infusao de ILH.

*p<0,05 - Valor da RVP no grupo Ch comparado ao grupo C

**p<0,05 - Valor da RVP no grupo Ch comparado ao grupo C
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Neste estudo caso controle foram avaliados 12 voluntarios normais e
12 portadores da doenca de Chagas com disautonomia, sem insuficiéncia
cardiaca pareados para as variaveis: peso, altura, idade, sexo, raca e
valores bioquimicos na triagem inicial.

Na condigédo basal os valores de insulina e noradrenalina plasmaticas
eram maiores no grupo Ch comparados ao grupo C. Os valores de glicemia
eram semelhantes entre eles. Ainda na condicdo basal, a PAS, PAD e FC

também nado apresentaram diferencas entre os grupos.

Niveis de insulina plasmatica maiores no grupo Ch ja foi relatado na
literatura. O que justifica, de certa forma, glicemia mais alta em grupos de
chagésicos "> 3. Porém, ha relato na literatura mostrando valores de insulina

plasmatica menores em chagasicos. Estudo de Neves et al™

, comparou
niveis plasmaticos de insulina entre alcodlatras com e sem doenga de
Chagas e controles normais. Os valores médios de insulina plasmatica foram
mais baixos no grupo de alcodlatras, sendo que os alcodlatras chagasicos
apresentavam valores ainda menores. No entanto, quando os grupos foram
submetidos a sobrecarga oral de glicose, os alcodlatras ndo chagéasicos
apresentaram valores de insulina menores que os alcodlatras chagasicos,
sugerindo que nao houve soma dos fatores de risco para as alteragdes
pancredticas. Uma boa porcentagem dos chagasicos cronicos apresenta
desnervacao parassimpatica e alteracao de células beta pancreaticas, o que

explicariam alteracdes observadas nas curvas de insulina e de glicose %* 7
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Durante o TTI, a queda na glicose ap06s o bolus de insulina ocorreu nos
dois grupos de forma semelhante. Os valores de glicemia eram
discretamente maiores no grupo Ch na condicdo basal, esse dado ja foi
observado por Guariento et al®®, quando avaliaram pacientes chagasicos em
condicoes clinicas semelhantes aos avaliados nesse estudo. Eles também
observaram que os valores de glicemia apds sobrecarga oral de glicose
foram significativamente maiores nos chagasicos em relacdo ao grupo

controle. Vieira et al.?®

sugere que a alteracdo da curva de tolerancia a
glicose verificada em portadores da forma crénica da moléstia de Chagas se
assemelha a que é reconhecida no diabetes (por hipoinsulinismo absoluto ou
relativo), no hipertiereoidismo e na sindrome p6s-gastrectomia e, concluindo,
o autor sugere que de um modo geral, a curva glicémica anormal traduz um
desvio dos mecanismos neuro-humorais responsaveis pelo equilibrio da
glicemia. Da fase inicial da curva glicémica participam um arco nervoso
reflexo, a secrecdo pancreatica de glucagon e a glicogendlise hepatica.
Lesdo nervosa na doenca de Chagas tem sido amplamente demonstrada,
particularmente, no SNA e as manifestacdes que ocorrem na forma cronica
da moléstia podem ser explicadas com base nessa lesdao. Os achados desse
estudo corroboram, em parte, as descricoes citadas. Em relacdo as
alteragdes nos valores de insulina plasmatica durante o TTI, a literatura
carece de informagdo. Nesse estudo, a injecdo de bolus de insulina nos
grupos estudados resultou em resposta heterogénea. O estimulo nao

acarretou diferencas estatisticas entre os grupos, porém houve aumento

significativo na insulina apés o estimulo na analise intra-grupo.
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Embora a queda na glicose apds o bolus de insulina, durante o TTI,
nos dois grupos tenha ocorrido de forma semelhante, houve aumento na
PAS, na PAD e na FC principalmente no grupo C, o que pode estar
associado com o aumento da resposta simpatica, e 0 mesmo achado nao foi
visto no grupo Ch, uma vez que este apresenta disautonomia.

.26 os autores

De forma semelhante, no estudo de Guariento et a
avaliaram a resposta da FC e da PA em individuos normais e pacientes
portadores da doenca de Chagas, submetidos a sobrecarga oral de glicose,
um estimulo para a producao de insulina. A resposta cardiovascular foi
correlacionada com os niveis de insulinemia e glicemia. As coletas de
sangue e medidas da PA e na FC, nesse estudo, foram realizadas 2 h ap6s
a ingestao de glicose. O estudo mostrou que o grupo chagasico apresentou
padrao hiperinsulinémico com FC e PA deprimidas comparadas ao grupo
controle, indicando possivel déficit na resposta a insulina e/ou disfuncao
autondédmica no grupo chagasico. Nesse estudo, foi avaliada também a
variabilidade da FC que estava diminuida. A reducao na variabilidade da FC
e da PA estdo diretamente relacionada a um pior prognéstico do paciente 2*
27. 7 Desse modo, no nosso estudo, o aumento inexpressivo da FC no
grupo Ch durante o TTI sustenta essa hipdtese.

Durante o TTI foi dosada também a noradrenalina na condicao basal e
no final do teste. Os valores de noradrenalina plasméatica (basal) no grupo

Ch eram significativamente maiores comparados com o grupo C. Uma

possivel explicacdo para a maior concentracao plasmatica de noradrenalina
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seria a maior atividade do sistema nervoso simpatico do grupo Ch, que
habitualmente tém o componente parassimpatico comprometido’®. O uso de
noradrenalina plasmatica, na pesquisa clinica, como marcador da atividade
simpatica esta sujeito a criticas. Esler /" ”® descreve que a dosagem de
noradrenalina ndo fornece informacdes sobre a fungdo simpatica 6rgao —
especifica, mas ela d4 uma idéia da atividade como um todo. A
concentracdo plasmatica da mesma depende nao apenas do tdnus
simpatico e da liberacdo de noradrenalina, mas também da remocédo do
neurotransmissor do plasma. A dosagem da noradrenalina plasmatica,
apesar de ter limitacbes, vem sendo largamente usada para se estudar a
atividade simpatica. Além da dosagem de noradrenalina, diferentes técnicas
de avaliacdo simpatica tém sido utilizadas e comparadas. Como por
exemplo, a microneurografia (puncdo do nervo e registro da atividade
nervosa simpatica pés-ganglionar do leito vascular cutdneo ou muscular),
que ndo foi usada neste estudo. Revisdo sobre disfungdo autonémica
realizada por Junqueira et al.”® descreve que o equilibrio vago-simpatico é
fundamental para a estabilidade elétrica do miocardio e do tecido excito -
condutor. A menor resposta simpatica ao bolus de insulina durante o TTI no
grupo Ch, pode refletir a disautonomia freqiientemente encontrada nessa
populagédo. Esses dados corroboram os relatos de revisdes, como a de De
Angelis® que descreveu sobre a disfuncdo autonémica em portadores da

doenca de Chagas.
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A infusdo de ILH é uma forma de avaliar a resposta do aparelho
circulatério (cardiovascular) ao aumento de AGL.

No nosso estudo, a infusdo de ILH resultou no aumento significativo de
triglicérides nos dois grupos estudados. Em 1961 Friedberg®' et al.
observaram uma correlagdo direta da concentracao plasmatica de AGL e
triglicérides. De modo que a dosagem de triglicérides da uma idéia dos
valores plasmaticos de AGL.

Nas condicbes basais, os valores plasmaticos de glicose e triglicérides
eram semelhantes entre os grupos C e Ch, bem como a PAS, PAD e FC. Os
valores plasmaticos de noradrenalina e insulina eram maiores no grupo Ch,
situacao essa ja demonstrada na condicao basal que precedeu o TTI.

A infusdo de ILH resultou no aumento da insulina plasmatica de
maneira significativa no grupo C, enquanto os valores de insulina no grupo
Ch nao se modificaram. Essa resposta pode ser decorrente das alteracoes
autondmicas em pacientes chagésicos. Estudo proposto por Neves et al’,
comparou niveis plasmaticos de insulina entre alcodlatras com e sem
doenga de Chagas e controles. Os valores meédios de insulina plasmatica
foram mais baixos no grupo de alcodlatras e os alcodlatras chagéasicos
apresentavam valores ainda menores. No entanto, quando os grupos foram
submetidos a sobrecarga oral de glicose, os alcodlatras apresentaram
valores inferiores aos alcodlatras chagasicos, sugerindo que nao houve
soma dos fatores de risco para as alteragcbes pancreaticas. Ha
possibilidades de que muitos chagasicos cronicos apresentem denervacao

parassimpatica e alteracdo de células beta pancreaticas, que explicariam
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anormalidades ocasionalmente observadas nas curvas de insulina e glicose
34.72.73 Porém, no estudo de Neves et al. ndo foi realizada infuséo de ILH.
Um modelo de estudo diferente do nosso.

Trabalhos na literatura demonstraram que a infusdo de ILH promove
aumento da atividade simpatica, podendo ser um possivel mecanismo para
explicar o aumento da PA e FC resultante da infus&o. % %%, No nosso estudo,
o aumento da PA foi significante nos dois grupos, semelhante ao encontrado
na literatura. No entanto, o aumento da FC, observado em outros estudos,

apo6s a infusao de ILH, ocorreu apenas no grupo Ch.

O aumento na FC observado em outros estudos € de pequena
magnitude, talvez pelo fato do aumento da PA contrabalancear esse
aumento, via baroreceptor. Como os pacientes chagasicos tém, com
freqUéncia, o controle reflexo da PA comprometido, isso explicaria a maior

resposta de FC nesse grupo.

Em revisdo de Egan *° a infusdo de oleato na veia porta induz ativacdo
simpatica e elevagdo na PA. A resposta pressora induzida pela infusdo de
oleato foi bloqueada pelos antagonistas a adrenérgicos em ratos™,
Sugerindo que o estimulo desses receptores seja 0 principal mecanismo
para o aumento da PA decorrente da infusdo de ILH. Em humanos as
respostas sdo semelhantes, sendo que a infusdo de ILH promove aumento
de aproximadamente 12 a 14 mm Hg na PAS, de 6 a 8 mm Hg na PAD e de
aproximadamente 8 bpm na FC, sugerindo a ativacdo neurogénica. Os
resultados desse estudo mostram aumento na PA semelhante aos

observados em outros estudos. Porém, o aumento da FC foi
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significativamente maior no grupo Ch. Esse menor aumento na FC
observado no grupo C pode ser decorrente da resposta baroreflexa ao

aumento da PA, como ja foi observado anteriormente.

Além da resposta mediada pelos receptores a adrenérgicos, outro
possivel mecanismo para esse aumento da PA seria a alteracdo na funcao
endotelial. Nesse sentido, Steinberg et al.®® demonstraram a alteracéo da
fungéo endotelial resultante do aumento de AGL. Neste estudo, envolvendo
controles normais e obesos com resisténcia a insulina, mostrou-se que a
infusdo de ILH resultou no aumento dos AGL na circulagdo e as respostas
observadas em voluntarios saudaveis foram semelhantes as dos obesos
resistentes a insulina. Eles também observaram que o aumento dos AGL
diminui a producao de NO, mediada pela insulina. A redugéo da producéo de
NO em resposta a elevacdo de AGL, considerando os efeitos anti-
aterogénicos do mesmo, pode resultar na maior chance do desenvolvimento
da aterosclerose e conseqlentemente maior morbidade e mortalidade
cardiovascular. Ainda em relagdo aos achados deste estudo, do ponto de
vista do aumento da PA, quando comparado a outros da literatura, Davda et
al.*® sugerem que o acido oléico inibe a NOs por mecanismo independente
da proteina C, reforgando os possiveis mecanismos para a elevagao da PA
em ambos 0s grupos submetidos a infusdo de ILH. No entanto, no nosso

estudo nao foi feita avaliacao a producédo do NO e os seus efeitos.

Em 1967 Alexander et al.*® descreveram o aumento de liberacdo de
AGL apés a infusédo de adrenalina e noradrenalina intravenosa, e o bloqueio

a e B adrenérgico (fentolamina e propranolol) resultou na queda da
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concentragdo plasmatica de glicose e AGL em ovelhas jovens. No nosso
estudo, a infusdo de ILH resultou no aumento de noradrenalina em ambos

os grupos. Trabalho realizado por Deibert et al.

sugere que 0s niveis
aumentados de noradrenalina induz a resisténcia a insulina no homem, o
que sugere os nossos achados, uma vez que o grupo Ch apresentou os
maiores valores de noradrenalina plasmatica e apresentaram também as
menores variagbes plasmaticos de insulina. Em voluntarios saudaveis
submetidos a infusdo de ILH durante 48 horas foram encontradas alteragdes
metabdlicas como aumento na concentracdo plasmatica de insulina e
glicose, e diminuicdo dos valores de noradrenalina urinaria. Resultados
diferentes dos observados nos voluntdrios normais desse estudo, se
considerar que a noradrenalina urinaria esta refletindo os valores de
noradrenalina plasmatica no estudo citado®. Outro aspecto a ser

considerado € que no estudo de Cruciani et al.. a infusdo de ILH foi durante

48 horas, nao de trés horas.

Os resultados obtidos pela infusdo de ILH por Stojilikovic et al.”’,

utilizando-se da mesma técnica usada neste estudo, foram semelhantes aos
nossos em relagdo ao aumento na PA. Porém, a populagédo estudada foi de
individuos resistentes a insulina. O fato € que o real mecanismo para o
aumento na PA resultante da infusdo de ILH nao estda muito claro. Como
mencionado anteriormente, a ativagdo simpatica parece ter participagao

importante nesse aumento da PA.

Outra possibilidade para explicar o efeito da infusdo de ILH na PA é a

de que os AGL tenham participacdo na formagao ou na atividade da NOs,
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assim, podendo interferir na vasodilatacao endotelial dependente. Utilizando-
se da mesma técnica de infusdo de ILH deste estudo, Haastrup avaliou as
respostas reflexas com estimulo de fenilefrina endovenosa e concluiu que o
aumento na PA apés a infusdo possa estar relacionado a exacerbagao da
resposta do receptor a-adrenérgico®®. As afirmagées acima estdo de acordo
com os achados na resposta da PA deste trabalho. Nesse sentido,
individuos com comprometimento parassimpatico e predominio da atividade
simpatica, teriam comportamentos inversos, como o0 aumento dos valores de
noradrenalina plasmatica, assim como encontrado no grupo Ch. Em
protocolos experimentais realizados por Grekin et al., 0 aumento plasmatico

de AGL em ratos resultou no estimulo da atividade simpatica °.

Com relacao a analise espectral, que da idéia do balango autonémico,
encontramos uma diminuicdo do componente de alta freqiéncia (HF) nos
dois grupos, de maneira mais evidente no grupo Ch, o que pode refletir a
maior atividade simpatica relativamente freqlente nos pacientes com a
doencga de Chagas. Apds a infusdo de ILH, ocorre o aumento da atividade
simpatica, por outro lado, ocorre diminuicdo da resposta parassimpatica
(vagal) nos dois grupos, com maior evidéncia no grupo Ch. O prejuizo na
relacdo LF/HF que os pacientes chagasicos apresentam, foi avaliado por

Miziara et al.®®

na situacao basal e os resultados foram semelhantes aos que
encontramos nesse estudo. Conforme ja observado em revisdo prévia, a
elevacao dos &cidos graxos plasmaticos em humanos também piora a

sensibilidade baroreflexa, enquanto ocorre 0 aumento do controle simpatico

e piora do controle do parassimpatico da variabilidade da frequéncia
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cardiaca. Fato preocupante, uma vez que menor variabilidade da freqiéncia

cardiaca esta associada com maior taxa de mortalidade &.

Paolisso et al.>®, também realizou dosagens bioquimicas e a analise
espectral em individuos saudaveis e encontrou aumento de glicose, insulina,
AGL e noradrenalina. Achados semelhantes foram encontrados no nosso
estudo nos dois grupos estudados. Sugerindo que a elevagao plasmatica de
AGL deve afetar o sistema cardiovascular através da ativacdo do SNS.
Nesse sentido, o grupo Ch apresenta maior chance de apresentar alteragbes
de conducgao pela menor atividade parassimpatica demonstrada pela analise
espectral nesse grupo em condi¢des basais.

Com relagdo as avaliagbes no baroreflexo observamos uma
diminuicdo, um prejuizo na variabilidade mecéanica, no ajuste momento a
momento que os baroreceptores deveriam apresentar. Em estudo realizado
por Gadegbeku et al.®® %, voluntarios normais e obesos hiperlipidémicos
foram submetidos a hiperlipidemia aguda com a infusdo de ILH durante 1
hora com avaliagdo do baroreflexo pela infusdo de fenilefrina. Os resultados
encontrados mostraram um aumento na PA, FC, triglicérides e AGL. O
baroreflexo estava diminuido nos obesos mesmo em condicbes basais e
pioraram apos a hiperlipidemia aguda. O mesmo grupo estudou também o
mecanismo lipidico envolvido no aumento da sensibilidade dos receptores a
adrenérgico na hipertensao pelo estimulo com fenilefrina. Durante a infusdo
de ILH foi feita e avaliagdo baroreflexa com a infusdo de fenilefrina e

mostraram que em pacientes hipertensos, 0 mecanismo primario para
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estimular receptores a adrenérgicos esta relacionado a hiperlipidemia aguda,

que tem relacdo com a diminuicao da atividade baroreflexa.
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Os dados deste estudo sugerem que pacientes chagasicos, sem

insuficiéncia cardiaca, quando comparados a voluntarios normais

apresentam:
1. Maior nivel de noradrenalina plasmética em condicdes
basais.
2. Variacdo dos niveis de glicose sanguinea semelhantes

apos injecao de bolus de insulina no TTI.

3. Valores na PA e na FC sem alteracao significativa apos
injecao de bolus de insulina

4. Menor resposta do SNS (noradrenalina) a injecao de
bolus de insulina durante o TTI.

5. Maior atividade simpatica, em condicdes basais,
avaliada pela noradrenalina e pelo componente de baixa freqiéncia
(LF) na andlise espectral, e maior resposta do simpatico apds a
infusao de ILH.

6. Pior sensibilidade baroreflexa no basal e ap6s a infusao

de ILH.
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CONCLUSAO

Pacientes portadores da doenca de Chagas, sem insuficiéncia
cardiaca, quando comparados com controles normais, apresentam maior
atividade simpatica em condi¢gdes basais, maior resposta do simpatico a
injecado de insulina (bolus) e pior sensibilidade baroreflexa em condicoes
basais que aparentemente agravou-se com a infusdao de Intralipid® e
heparina, caracterizando, uma vez mais, a disautonomia por meio de uma

técnica nunca utilizada antes nesse grupo de pacientes.
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ANEXO | - TERMO DE CONSENTIMENTO

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

I - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

NOME DO

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N2 & oo SEXO: M[ FI
DATA NASCIMENTO: ........ o T

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....coooiiiiieieeee e, SEXO: M = F

0= T TELEFONE: DDD
[ ettt
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Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA Sensibilidade & Insulina e Resposta
Hemodinamica & Infuséo de Intralipid® em Pacientes Chagasicos sem Insuficiéncia
Cardiaca (Modelo de Disautonomia).

1. PESQUISADOR: Claudia Cristina Soares da Silva / Heno Ferreira Lopes

CARGO/FUNCAO: Enfermeira/médico .. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL Ne
CorenSP:77382/51 966

UNIDADE DO HCFMUSP: Enfermeira UTI Neonatal-InCor / Médico Assistente - Unidade
de Hipertenséo - InCor.

2. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO | RISCO MiNIMO X RISCO
MEDIO [
RISCO BAIXO © RISCO MAIOR |

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como conseqliéncia imediata ou
tardia do estudo)

3. DURAGCAO DA PESQUISA : 4 anos

Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa ; 2. procedimentos que serdo utilizados e
propositos, incluindo a identificacdo dos procedimentos que sdo experimentais; 3.
desconfortos e riscos esperados; 4. beneficios que poderao ser obtidos; 5. procedimentos
alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.

Termo de consentimento livre e esclarecido (vide texto anexo ).

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagbes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais dividas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do
estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.
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3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes
da pesquisa.

5. viabilidade de indenizagao por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFORMAGCOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

VI. OBSERVAGCOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
Entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente

Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 200

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador

(carimbo ou nome Legivel)

INSTRUGOES PARA PREENCHIMENTO

(Resolucao Conselho Nacional de Saude 196, de 10 outubro 1996)

1. Este termo contera o registro das informagbes que o pesquisador fornecera ao
sujeito da pesquisa, em linguagem clara e accessivel, evitando-se vocabulos
técnicos ndo compativeis com o grau de conhecimento do interlocutor.

2. A avaliacdo do grau de risco deve ser minuciosa, levando em conta qualquer
possibilidade de intervencao e de dano & integridade fisica do sujeito da
pesquisa.

3. O formuléario poderd ser preenchido em letra de forma legivel, datilografia ou
meios eletrénicos.
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4. Este termo devera ser elaborado em duas vias, ficando uma via em poder do
paciente ou seu representante legal e outra devera ser juntada ao prontuario
do paciente.

5. A via do Termo de Consentimento Pés-Informagao submetida a andlise da
Comissao de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq devera
ser idéntica aquela que sera fornecida ao sujeito da pesquisa.

90
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ANEXO Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Instituto do Coracao da Faculdade de Medicina da USP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

[Sensibilidade & Insulina e Resposta Hemodinamica & Infuséo de Intralipid® em Pacientes

Chagasicos sem Insuficiéncia Cardiaca (Modelo de Disautonomia)]

a) Introducao e Objetivo

A sobrecarga de glicose (agUcar) aumenta a producdo de insulina e pode resultar

no aumento da pressdo arterial e freqliéncia cardiaca em quem n&o tem a doenca de

Chagas. Além da sobrecarga de glicose, a inje¢do de insulina na veia é um método para

avaliar alteragdes do metabolismo da glicose. A infusdo de Intralipid® (emulséo de lipides

usada para alimentagdo através da veia), € também uma forma de avaliar alteragcdes no

metabolismo da glicose. A infusdo dessa emulsdo também resulta em aumento da pressao

arterial e freqiéncia cardiaca. O objetivo desse estudo é avaliar a resposta da glicose

sanglinea a infusdo de insulina na veia e avaliar a resposta da presséo arterial e frequéncia

cardiaca & infusdo de Intralipid®em portadores da doenca de Chagas e voluntarios

saudaveis

b) Procedimentos

Se vocé concordar em participar do estudo o seguinte vai acontecer:

Em primeiro lugar, uma histéria médica (consulta) e exame fisico serdo realizados.
Para participar desse estudo vocé deve ser saudavel ou sabidamente portador da
doenca de Chagas e ter fungdo cardiaca normal no ecocardiograma. Além disso,
realizara exames para afastar alguns tipos de doencas para participar do estudo.
Vocé nao devera fazer uso de qualquer tipo de medicagao anti-inflamatéria pelo
menos 1 semana antes de comegar o estudo. Este tipo de medicacdo pode afetar a
sua pressao arterial e interferir nos resultados dos testes que serdo realizados.

Em duas ocasides vocé devera comparecer ao Laboratério da Unidade de
Hipertensdo do InCor para realizar os testes. Na visita 2, uma veia serd puncionada
para a coleta de sangue e a inje¢cdo de insulina. Na visita 3, uma veia sera
puncionada novamente para coleta de sangue, a sua pressao arterial sera medida

com aparelho de pressdo convencional. Dois manguitos semelhantes aos usados
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para medir a pressao arterial serdo colocados no seu brago para medir o fluxo de
sangue no local.
4) No total coletaremos aproximadamente 80 mL de sangue (menos que meio copo)

para testes laboratoriais.

c) Duracao do Estudo

A duracédo do estudo sera de ~3 semanas. Durante esse periodo vocé devera
vir ao hospital 3 vezes. Sendo que na visifa 1 seréo realizados: assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido, exame médico e coleta de amostras de sangue. Caso
vocé preencha os critérios para ser incluido no estudo, a visita 2 sera para medir a
pressao arterial e freqiiéncia cardiaca, coleta de sangue para exames e realizar o teste
de tolerancia a insulina. Na visita 3 sera colhido sangue para exames laboratoriais e
também realizado teste para medida de fluxo no antebrago.

d) Riscos e Desconfortos

Medidas de pressdo arterial: serdo realizadas com aparelhos de coluna de
mercurio como se faz habitualmente em consultérios médicos e ndo oferece nenhum
risco a sua saude.

Pungdo venosa: a sua veia sera puncionada pelo menos 3 vezes durante 0
estudo. A pungéo venosa pode resultar em pequenos hematomas (pequenas manchas
roxas na pele) que desaparecem espontaneamente apds 1 semana.

Teste de Tolerdncia a Insulina: durante este teste um “bolus” (dose Unica) de
insulina sera injetado na sua veia e vocé podera apresentar sintomas tais como
sudorese, tremores e escurecimento visual. Esses sintomas s&o decorrentes da queda
do nivel de glicose no sangue. Caso vocé sinta algum desses sintomas recebera uma
injecdo de glicose na veia imediatamente e os mesmos desaparecerdo. Esse tipo de
teste é realizado em diversos centros no mundo sem apresentar maiores complicagoes.

Pletismografia: durante esse exame 2 manguitos (0 mesmo usado para medir
pressao) serdo colocados no seu brago e algumas vezes 1 destes manguitos sera

inflado com alta presséo para registrar o fluxo de sangue do seu braco.

e) Beneficios
A longo prazo espera-se que a informacédo resultante desse estudo ajude os
pesquisadores a entender melhor os mecanismos envolvidos no metabolismo da glicose
sangliinea nos pacientes portadores da doenca de Chagas. Os resultados também
poderéo contribuir para a melhor compreensao dos efeitos das gorduras (acidos graxos
nao esterificados) na circulagdo sanguinea.
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f) Custos
Vocé nao pagard nenhum dos procedimentos realizados no estudo (consulta

médica, exames laboratoriais).

g) Compensacao

Esse estudo depende de participagdo voluntéria, portanto, vocé ndo recebera

nenhuma compensagao pela participacao.

Sao Paulo, ......... de. i 200....

Assinatura do voluntério/responsavel:

Assinatura do médico responsavel pelo estudo:

Testemunhas:




