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RESUMO 

 

 



Barbosa-Ferreira JMB. Avaliação do metabolismo e atividade inflamatória nas 
diversas formas evolutivas da doença de Chagas: correlação com disfunção 
autonômica [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 
2013. 90p. 

INTRODUÇÃO: A cardiopatia chagásica crônica (CCC) apresenta características 
específicas, tais como: disfunção autonômica e atividade inflamatória exacerbada. 
Esta fisiopatologia sugere que alguns parâmetros metabólicos podem estar alterados 
em pacientes chagásicos. O objetivo deste estudo foi avaliar os parâmetros 
metabólicos e inflamatórios nas diversas formas evolutivas de doença de Chagas e 
sua correlação com medidas de avaliação do Sistema Nervoso Autônomo (SNA). 
MÉTODOS: Foram avaliados 60 indivíduos divididos em 4 grupos (n=15): Grupo 
controle (GC), Grupo FI - forma indeterminada, Grupo ECG- cardiopatia chagásica 
com alteração eletrocardiográfica sem disfunção ventricular e Grupo IC - cardiopatia 
chagásica com disfunção ventricular e insuficiência cardíaca. Todos os grupos foram 
pareados de acordo com sexo, idade e índice de massa corporal. Os pacientes 
realizaram dosagens sanguíneas de insulina, leptina, adiponectina, interleucina-6 (IL-
6) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-ɑ) pelo método de ELISA. O SNA foi 
avaliado através da variabilidade da frequência cardíaca no holter 24 horas e no teste 
de inclinação postural. Os valores de RMSSD, pNN50 e do componente alta 
frequência (AF) foram utilizados como estimativa da atividade parassimpática. Os 
valores do componente de baixa frequência (BF) estimaram a atividade simpática. A 
análise estatística foi feita utilizando-se a ANOVA ou teste de Kruskal-Wallis para a 
comparação entre os grupos, o coeficiente de Spearman para a análise das 
correlações e a regressão linear múltipla para a análise multivariada. 
RESULTADOS: A leptina e insulina não apresentaram diferenças significativas 
entre os grupos [Leptina: GC=3,42 (7,43); FI=3,03 (6,53); ECG=5,56 (6,2); IC=2,86 
(2,67) ng/ml; p=0,626. Insulina: GC=3,41 (1,98); FI=4,31 (2,85); ECG=4,30 (3,06); 
IC=4,58 (2,88) ng/ml; p=0,901] A adiponectina apresentou níveis maiores nos 
grupos ECG e IC [GC=4766,5 (5529,5); FI= 4003,5 (2482,5); ECG= 8376,5 
(8388,5); IC= 8798 (4188) ng/ml; p<0,001]. IL-6 e TNF-ɑ foram maiores no Grupo 
IC [IL-6: GC=1,85 (6,41); FI=1,58 (1,91); ECG=1,0 (1,57); IC= 31,44 (72,19) 
pg/ml; p=0,001. TNF-ɑ: GC=22,57 (88,2); FI=19,31 (33,16); ECG=12,45 (3,07); 
IC=75,15 (278,57) pg/ml; p=0,04]. A insulina, leptina e TNF-ɑ não apresentaram 
correlações significativas com medidas de avaliação do SNA. A adiponectina 
apresentou correlação positiva com o componente AF (r= 0,336; p= 0,009) e 
correlação negativa com o componente BF (r= -0,336; p= 0,009). A interleucina-6 
apresentou correlação positiva com o componente AF (r= 0,419; p=0,004) e 
correlação negativa com o componente BF (r= -0,393; p= 0,007). Porém, na análise 
multivariada apenas a adiponectina apresentou correlação significativa com medidas 
de função do SNA. CONCLUSÃO: A adiponectina foi maior nos grupos ECG e IC. 
A IL-6 e o TNF-ɑ foram maiores no grupo IC. O aumento dos níveis de adiponectina 
esteve associado a diminuição da atividade simpática e predomínio da atividade 
parassimpática. 

Descritores: 1. Doença de Chagas 2. Metabolismo 3. Adiponectina 4. Leptina 5. 
Insulina 6. Resistência a insulina 7. Inflamação 8. Interleucina-6 9. Fator de necrose 
tumoral alfa 10. Sistema Nervoso Autônomo 11. Cardiomiopatia chagásica 
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Barbosa-Ferreira JMB. Evaluation of metabolism and inflammatory activity in 
different forms of Chagas’ disease: correlation with autonomic dysfunction [thesis]. 
São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2013. 90p. 

BACKGROUND: Chagas disease (CD) has specific characteristics such as 
autonomic dysfunction and increased inflammatory activity. This pathophysiology 
suggests that metabolic parameters can be altered in patients with CD. The aim of 
this study was to evaluate the metabolic and inflammatory parameters in different 
forms of CD and their correlation with Autonomic Nervous System (ANS) 
measures. METHODS: We evaluated 60 subjects divided into 4 groups (n=15): 
control group (CG), group IF (indeterminate form); group ECG (ECG abnormalities 
and normal left ventricular function in echocardiogram) and HF group (heart failure 
with left ventricular dysfunction). All groups were matched for age, sex and body 
mass index. The patients underwent insulin, adiponectin, leptin, interleukin-6 (IL-6) 
and tumor necrosis factor-ɑ (TNF-ɑ) measurements by ELISA. The Autonomic 
Nervous System was assessed by heart rate variability in 24-hour Holter and tilt test. 
RMSSD, pNN50 and High Frequency (HF) component values were used to estimate 
parasympathetic activity and low frequency (LF) components were used to estimate 
sympathetic activity. Statistical analyses were performed using ANOVA or Kruskal-
Wallis tests to compare groups. Spearman coefficient was used for correlation 
analysis and linear regression for multivariate analysis. RESULTS: No significant 
differences were observed in leptin and insulin levels between groups. [Leptin: 
CG=3.42 (7.43); IF=3.03 (6.53); ECG=5.56 (6.2); HF=2.86 (2.67) ng/ml; p=0.626. 
Insulin: CG=3.41 (1.98); IF=4.31 (2.85); ECG=4.30 (3.06); HF=4.58 (2.88) ng/ml; 
p=0.901]. Adiponectin was higher in ECG and HF groups. [CG=4766.5 .(5529.5); 
IF= 4003.5 (2482.5); ECG= 8376.5 (8388.5); HF= 8798 (4188) ng/ml; p<0.001)].  
IL-6 and TNF-ɑ were higher in HF group. [IL-6: CG=1.85 (6.41); IF=1.58 (1.91); 
ECG=1.0 (1.57); HF= 31.44 (72.19) pg/ml; p=0.001. TNF-ɑ: CG=22.57 (88.2); 
IF=19.31 (33.16); ECG=12.45 (3.07); HF=75.15 (278.57) pg/ml; p=0.04]. Insulin, 
leptin and TNF-ɑ did not correlate with autonomic dysfunction. Adiponectin 
correlated positively with HF component (r=0.336; p= 0.009) and inversely with LF 
component (r= -0.336; p=0.009). IL-6 correlated positively with HF component (r= 
0.419; p=0.004) and inversely with LF component (r= -0.393; p= 0.007). However, 
in multivariate analysis only adiponectin correlated significantly with ANS 
measures. CONCLUSION: Adiponectin levels were higher in ECG and HF groups. 
IL-6 and TNF-ɑ were higher in HF group. Higher levels of adiponectin were 
associated with reduced sympathetic activity and predominance of parasympathetic 
activity. 
  
Descriptors: 1. Chagas disease 2. Metabolism 3. Adiponectin 4. Leptin 5. Insulin 6. 
Insulin resistance 7. Inflammation 8. Interleukin-6 9. Tumor necrosis factor-alpha 10. 
Autonomic nervous system 11. Chagas Cardiomyopathy. 
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A doença de Chagas (DC), também chamada tripanossomíase americana, é 

uma antropozoonose causada por um protozoário flagelado, denominado 

Trypanosoma cruzi (T. cruzi). As últimas estimativas da Organização Panamericana 

de Saúde indicam que, na América Latina, existem cerca de 8 milhões de pessoas 

portadoras de DC e que ocorrem cerca de 50 mil casos novos por ano. Desde 1990, 

iniciativas regionais têm reduzido substancialmente o número de novas infecções na 

América Latina. No entanto, a DC ainda representa um grave problema de saúde 

pública. No Brasil, ainda existem, aproximadamente, 1,9 milhão de pessoas 

infectadas e cerca de 570 mil apresentam cardiopatia 1,2. A cardiopatia chagásica 

correspondeu a 20% dos casos de insuficiência cardíaca, classe funcional III ou IV, 

em pesquisa realizada em hospital terciário de atendimento cardiológico no Brasil 3. 

Além disto, algumas regiões específicas, como por exemplo a região Amazônica, 

ainda vem apresentando aumento no número de casos diagnosticados, tanto agudos 

como crônicos 4. Por outro lado, por conta da intensificação do fluxo migratório, a 

DC vem também aumentando sua importância em países não endêmicos, tais como: 

Estados Unidos da América, Canadá, alguns países da Europa, Japão e Austrália. 

Nos Estados Unidos da América, estima-se que 300 mil imigrantes legais podem ser 

portadores da doença. A Espanha tem a segunda maior prevalência com cerca de 40 a 

60 mil imigrantes infectados 5. 

A história natural da doença resume-se em fase aguda e crônica. Na fase 

aguda, a infecção gera quadro de miocardite com marcante presença do T. cruzi no 

miocárdio e intenso infiltrado inflamatório formado predominantemente por células 
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T CD8+ e CD4+. Observa-se também a presença de macrófagos ativados e lesão 

direta dos miócitos, por vezes, com reposição por fibras de colágeno 6.  

Nessa fase, manifestações clínicas ocorrem em menos de 10% dos casos, 

sobretudo em crianças, podendo surgir quadro de insuficiência cardíaca (IC). O 

parasitismo intenso observado na fase aguda é controlado pela resposta imune contra 

o T. cruzi levando à forma crônica com baixo parasitismo7. 

A fase crônica inicia-se após 4 a 8 semanas de infecção, quando a parasitemia 

cai, e os sintomas da fase aguda desaparecem. Na fase crônica, cerca de 70% dos 

indivíduos não apresentam sintomas, e os exames complementares de rotina não 

demonstram alterações. Esta fase é conhecida como forma indeterminada (FI) 8. Os 

30% restantes situam-se na forma crônica digestiva e/ou cardíaca, e um terço desses 

pacientes pode evoluir para a forma de cardiopatia grave 7. O acometimento cardíaco 

na fase crônica inclui amplo espectro de manifestações, que vão desde a presença de 

anormalidades detectadas apenas em exames complementares, até formas graves, 

como a insuficiência cardíaca ou a morte súbita 9.  

A progressão para a disfunção miocárdica representa a principal causa de 

morbidade e mortalidade. Além disso, alguns trabalhos sugerem que a insuficiência 

cardíaca de etiologia chagásica apresenta pior prognóstico, quando comparada a de 

outras etiologias, tais como: a doença isquêmica e a cardiomiopatia dilatada 

idiopática 10.  

Portanto, as investigações em relação à etiopatogenia e à fisiopatologia do 

desenvolvimento e progressão da cardiopatia chagásica são importantes na proposta 

de novas terapêuticas, na tentativa de minimizar esta morbimortalidade.  



Introdução  
  

   

4

Os principais mecanismos fisiopatológicos envolvidos na cardiopatia 

chagásica são: disfunção microvascular, acometimento do Sistema Nervoso 

Autônomo (SNA) , agressão direta pelo parasita e lesão miocárdica mediada pelo 

sistema imune 11.  

Em modelos animais, a disfunção microvascular foi demonstrada durante a 

fase septicêmica da doença, com lesão endotelial e da microcirculação. Esta lesão é 

caracterizada por edema, pontos de descontinuidade celular e focos de vasculite 12. 

As mesmas alterações anatômicas são observadas em pacientes chagásicos 13. A 

disfunção microvascular não parece ser um mecanismo independente na patogenia da 

cardiopatia chagásica crônica (CCC), porém pode contribuir para potencializar a 

agressão inflamatória ao miocárdio 11. 

Com relação ao acometimento do SNA, existem inúmeras evidências de que a 

DC associa-se a lesões em estruturas neurais relacionadas sobretudo ao sistema 

parassimpático, mas também ao sistema simpático. No trato gastrintestinal, as lesões 

do sistema parassimpático são fundamentais para o desenvolvimento das dilatações 

(megas) e disfunções dos órgãos 14.  

Estudos iniciados por Köberle, na década de 1950, trouxeram um novo 

conceito para a patologia da DC. Estudos anatomopatológicos feitos pela 

padronização da técnica de contagem neuronal em pacientes falecidos na fase crônica 

da doença registraram redução numérica das células nervosas parassimpáticas. Com 

esses dados, Köberle introduziu o conceito de que a CCC é decorrente da lesão 

primária na inervação parassimpática, sendo considerada uma “cardiopatia 

parassimpaticopriva” 15.  
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Posteriormente, na década de 1970, Alcântara conseguiu demonstrar em 

estudo necroscópico a agressão ao sistema nervoso simpático de natureza chagásica. 

Havia uma denervação da ordem de 36,8% nos gânglios cervicotorácicos direitos e 

esquerdos dos indivíduos chagásicos e, em contrapartida, a denervação 

parassimpática encontrada era de 52% 15. Alterações no sistema nervoso simpático 

também foram demonstradas in vivo pelo estudo da captação segmentar de 

metaiodobenzilguanidina marcada com Iodo-123 (I-123), que demonstrou distúrbios 

na inervação simpática cardíaca anatômica e/ou funcional. Esses distúrbios foram 

encontrados ainda na forma indeterminada e mostraram-se mais intenso em pacientes 

com CCC e disfunção ventricular 16. 

Diversos mecanismos vêm sendo propostos para explicar a lesão do SNA na 

doença de Chagas. Ainda é controverso se este acometimento é primário e 

irreversível, relacionado à perda neuronal, ou se é um fenômeno secundário e 

reversível, decorrente da ativação de mecanismos inflamatórios e autoimunes. A 

perda neuronal ocorre predominantemente durante a fase aguda com a participação 

de três mecanismos: parasitismo direto dos neurônios, degeneração causada por 

inflamação periganglionar e reação autoimune antineuronal 11. Por outro lado, foi 

registrada a presença de anticorpos circulantes contra componentes de fibras 

nervosas e de neurônios de pacientes com DC. Os anticorpos contra receptores 

vagais (muscarínicos) e simpáticos (beta-adrenérgicos) funcionariam como 

agonistas, podendo induzir dessensibização e down regulation, levando ao 

progressivo e, possivelmente, reversível bloqueio desses receptores 17. 

Consistentemente com as alterações demonstradas em estudos morfológicos, 

vários testes fisiológicos e farmacológicos demonstraram comprometimento da 
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regulação autonômica cardíaca em pacientes chagásicos. Estes testes mostraram 

alterações autonômicas, tanto do ramo parassimpático como do simpático, com 

comprometimento mesmo nas fases precoces sem a presença de disfunção 

ventricular 18. Entre os testes mais utilizados para a avaliação do SNA, destacam-se 

as injeções de atropina, metacolina e fenilefrina, exercícios isométricos, testes de 

inclinação postural, imersão facial, manobra de Valsalva, arritmia sinusal respiratória 

e Holter 24 horas com análise da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) 11. 

A análise da VFC vem sendo utilizada, tanto para a detecção da presença de 

disfunção autonômica como para a avaliação do balanço simpaticovagal. Este 

método analisa as oscilações no intervalo entre batimentos cardíacos consecutivos, 

assim como oscilações entre frequências cardíacas instantâneas consecutivas 19. Esta 

análise pode ser feita em períodos curtos, tais como: 2, 5 ou 15 minutos (geralmente 

associada a testes provocativos, tais como: manobras respiratórias, provas 

farmacológicas ou testes posturais) ou períodos longos, como no Holter 24 horas 20.  

São obtidos índices por métodos lineares no domínio do tempo e da 

frequência. Os índices mais utilizados no domínio do tempo são: desvio-padrão 

médio de todos os intervalos RR normais (SDNN), desvio-padrão das médias dos 

intervalos RR em intervalos de 5 minutos (SDANN), raiz quadrada da média do 

quadrado das diferenças dos intervalos RR adjacentes (RMSSD) e porcentagem dos 

ciclos adjacentes com diferenças de duração acima de 50 ms (pNN50) 20. Outro 

método linear é o domínio da frequência, sendo a densidade do poder espectral a 

mais empregada atualmente. Esta análise decompõe a VFC em componentes 

oscilatórios fundamentais, tais como: componente de alta frequência (AF), com 

variação de 0,15 a 0,4 Hz, que corresponde à modulação respiratória, sendo um 
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indicador da atuação do nervo vago sobre o coração; componente de baixa 

frequência (BF), com variação de 0,04 a 0,15 Hz, que é decorrente da ação conjunta 

dos componentes vagal e simpático sobre o coração com predominância do simpático 

e componentes de muito baixa e ultrabaixa frequência cuja explicação fisiológica não 

está bem estabelecida e parecem estar relacionados ao sistema renina-angiotensina-

aldosterona, à termorregulação e ao tônus vasomotor, sendo menos utilizados na 

prática clínica. Para obtenção dos índices espectrais, o tacograma de frequência sofre 

processamento matemático por meio de algoritmos, tais como a transformação rápida 

de Fourier ou modelos autorregressivos. Os índices utilizados no domínio da 

frequência podem ser descritos em valores absolutos, sendo expressos em 

milissegundos ao quadrado (ms2) ou em unidades normalizadas (un), representando o 

valor de cada um desses componentes em relação ao poder total 19,20. 

A detecção da disautonomia no contexto da CCC é importante pela sua 

contribuição para o desencadeamento de arritmias complexas, inclusive de morte 

súbita. Além disso, a disfunção autonômica tem potencial para influenciar outras vias 

metabólicas e inflamatórias presentes na fisiopatologia da CCC 11. 

Outro mecanismo fisiopatológico para a CCC é a lesão direta pelo parasita. 

Esta agressão miocárdica vem sendo observada em modelos experimentais e em 

resultados de biópsias. Em modelo experimental, observou-se que a carga parasitária 

na fase aguda correlacionou-se com o infiltrado inflamatório, e a degeneração de 

fibras cardíacas na fase crônica 21. A presença do parasita ou de seu DNA no tecido 

cardíaco de pacientes infectados, embora escassa, é relevante para a persistência da 

resposta inflamatória durante a fase crônica. Estudos realizados com biópsia 

endomiocárdica demonstram que a persistência do parasita em pacientes com CCC é 
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associada com miocardite de alto grau, e esta miocardite é associada com disfunção 

ventricular 22,23. 

A atividade inflamatória desempenha um papel fundamental, como um 

mecanismo fisiopatológico para a CCC; sendo considerada, inclusive, como principal 

mecanismo responsável pela agressão miocárdica e pela disfunção ventricular na DC 

11. A ausência de correlação entre o parasitismo no tecido cardíaco e a intensidade da 

atividade inflamatória sugere que o processo de autoimunidade tem grande 

importância nesta resposta imune 24. Observou-se que antígenos do T. cruzi (por 

exemplo, a proteína B13) são homólogos a proteínas do coração (sobretudo a 

miosina), provocando uma reação cruzada que sensibiliza os linfócitos T CD4+. 

Estes linfócitos ativados iniciam uma reação do tipo hipersensibilidade tardia no 

tecido cardíaco por meio da produção de citocinas inflamatórias 25,26. Estudos em 

tecido cardíaco de pacientes com cardiopatia chagásica identificaram a presença de 

citocinas inflamatórias tais como: interferon, fator de necrose tumoral-alfa (TNF-ɑ), 

interleucina-2, interleucina-4 e interleucina-6 (IL-6) 27. No sangue periférico, 

também foi demonstrado que a infecção crônica induz um desvio da resposta 

imunológica para um perfil pró-inflamatório com produção de citocinas do tipo TH1. 

Além disso, ocorre supressão de citocinas com atividade anti-inflamatória do tipo 

TH2, como interleucinas 4 e 10 28-30. Mocelin et al. encontraram níveis séricos 

elevados de citocinas inflamatórias como interleucina-6 e TNF-ɑ no grupo de 

pacientes com CCC, quando comparados com pacientes com miocardiopatia dilatada 

idiopática. Estes marcadores também se correlacionaram com pior prognóstico 31. 

Os mecanismos fisiopatológicos descritos podem ter influência mútua entre 

eles. Em outras situações fisiológicas ou patológicas, a atividade inflamatória pode 
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ser regulada pela função autonômica por meio do chamado “reflexo inflamatório”. 

Este mecanismo consiste na inibição, por parte do nervo vago, da atividade dos 

macrófagos e da liberação de citocinas 32. Na doença de Chagas, quando existe 

disfunção autonômica, o mecanismo inibitório pode ser perdido, exacerbando a 

atividade inflamatória. Esta “neuroimunomodulação” pode ser importante na 

fisiopatolologia da DC 33. 

Além disso, em outros processos patológicos como, por exemplo, a síndrome 

metabólica e a obesidade, a função do SNA e a atividade inflamatória sistêmica 

influenciam alguns marcadores metabólicos tais como a resistência à insulina e as 

diversas adipocitocinas 34. Isto sugere que alguns desses parâmetros metabólicos 

podem ser alterados também nos pacientes chagásicos. 

O tecido adiposo exerce importante ação endócrina e imune por meio da 

produção de mediadores bioativos denominados adipocitocinas. Existem mais de 50 

adipocitocinas descritas, sendo produzidas sobretudo pelos adipócitos. A maior parte 

das adipocitocinas secretadas pelo tecido adiposo corresponde à adiponectina e à 

leptina 35.  

A adiponectina está envolvida em múltiplos processos biológicos, tendo sua 

síntese regulada por diferentes fatores. Sua secreção é influenciada pela atividade do 

SNA, por citocinas inflamatórias, por peptídeos natriuréticos e pela composição 

corporal. Seus níveis séricos diminuem na obesidade e aumentam na caquexia. A 

adiponectina possui efeitos benéficos de atividade anti-inflamatória, antiaterogênica 

e de diminuição da resistência à insulina 36-38. No entanto, o papel da adiponectina na 

doença cardiovascular ainda é controverso. Estudos prévios têm demonstrado que a 
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adiponectina está paradoxalmente aumentada em pacientes com insuficiência 

cardíaca (IC), inclusive predizendo a morbidade e a mortalidade 39,40. 

A leptina tem sua secreção aumentada por mediadores, tais como: citocinas 

inflamatórias, insulina, glicose, estrogênios e glicocorticoides. Seus efeitos incluem: 

aumento da atividade pró-inflamatória, da atividade pró-trombótica, proliferação 

neointimal, disfunção endotelial e indução de resistência à insulina 37,38. Sua relação 

com o SNA simpático é de duas vias, com o aumento da secreção de leptina levando 

ao aumento da atividade simpática e a atividade simpática inibindo a síntese de 

leptina 41,42. Os níveis séricos de leptina em pacientes com IC apresentam resultados 

conflitantes em estudos prévios. Schulze et al. realizaram estudo em pacientes com 

IC avançada, demonstrando altos níveis de leptina 43. Por outro lado, Filippatos et al. 

observaram níveis diminuídos de leptina em pacientes com IC e caquexia cardíaca 44. 

Fernandes et al. (2007) estudaram os níveis de leptina nas diferentes formas da 

doença de Chagas e encontraram níveis menores em pacientes com insuficiência 

cardíaca de etiologia chagásica que em pacientes com outras formas de DC ou do 

grupo controle. Especula-se que a disfunção autonômica, presente na insuficiência 

cardíaca de etiologia chagásica, provoque a diminuição na produção de leptina ou 

que ocorra um aumento na degradação da leptina 45. 

As adipocitocinas parecem também ser importantes mediadores da resposta 

inflamatória durante infecções 46. O T. cruzi apresenta tropismo pelo tecido adiposo. 

Em 1995, Andrade et al. realizaram estudo em modelos animais com imuno-

histoquímica e microscopia eletrônica, demonstrando que os adipócitos podem ser 

infectados por T. cruzi; podendo servir, inclusive, como reservatório para possíveis 

reativações da doença 47. Coombs et al. (2005), realizando estudo em ratos infectados 
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na fase aguda de doença de Chagas, demonstraram que os adipócitos infectados com 

T. cruzi exibem mudanças na secreção de adipocitocinas. Houve diminuição dos 

níveis de adiponectina e leptina e aumento nos níveis de interleucina-6 e TNF-ɑ 48. 

Outro estudo realizado por Nagajyothi et al. (2008) demonstrou aumento na 

expressão de citocinas pró-inflamatórias incluindo interleucina-6 e TNF-ɑ em cultura 

de adipócitos infectados com T. cruzi 49. Recentemente, Ferreira et al. demonstraram 

a persistência do T. cruzi em adipócitos de humanos com cardiopatia chagásica 

crônica.50 As alterações na função dos adipócitos causadas pela infecção chagásica 

podem contribuir para a fisiopatologia da cardiopatia chagásica 51,52. 

Existem poucos estudos sobre outros parâmetros metabólicos na DC com 

resultados conflitantes. Com relação ao metabolismo da glicose, há evidências de 

acometimento pancreático em pacientes com DC aguda e crônica, com aumento no 

tamanho e número de ilhotas pancreáticas, infiltrado inflamatório, fibrose e 

despopulação neuronal pancreática 53-55. Alguns estudos demonstram resposta 

diminuída de insulinemia à sobrecarga de glicose, tanto oral como venosa, sugerindo 

secreção reduzida de insulina causada por denervação autonômica ou injúria 

pancreática 56-58. Santos et al. (1999) relataram maior frequência de Diabetes mellitus 

e hiperglicemia em mulheres com cardiopatia chagásica comparadas com controles, 

forma digestiva e forma indeterminada. Como explicação sugeriram atividade 

simpática excessiva decorrente de denervação parassimpática e/ou hipoinsulinemia 

decorrente de comprometimento funcional e anatômico do pâncreas 59. Outros 

estudos não demonstraram maior prevalência de Diabetes mellitus ou alterações em 

teste de tolerância oral à glicose em chagásicos 57,60. 
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Sabe-se que os diferentes mediadores metabólicos e inflamatórios exercem 

papel fundamental na etiopatogenia da aterosclerose 35,37. No entanto, pouco se 

conhece a respeito da importância desses mediadores na gênese da aterosclerose em 

pacientes chagásicos. 

Com relação ao diagnóstico de aterosclerose em autópsias de pacientes com 

DC, Lopes et al. (1995), estudando corações necropsiados de chagásicos e não 

chagásicos, não demonstraram diferenças quanto à frequência de infarto do 

miocárdio ou doença aterosclerótica coronariana 61. Por outro lado, Oliveira et al. 

(2007) relataram menor frequência de aterosclerose de aorta e espessamento valvar 

mitral em autópsias de idosos com cardiopatia chagásica crônica, quando 

comparados com idosos sem doença de Chagas 62.  

Pouco se conhece a respeito da presença de marcadores subclínicos de 

aterosclerose em pacientes chagásicos. A aterosclerose subclínica pode ser detectada 

por métodos não invasivos, tais como: a medida da espessura médio-intimal da 

carótida (EMIC) através da ultrassonografia modo bidimensional ou a determinação 

da calcificação arterial pela angiotomografia coronária. A medida da EMIC apresenta 

vantagens por apresentar baixo custo e por não utilizar radiação ionizante 63. Estudo 

recente avaliando a presença de doença arterial coronária (DAC) em pacientes 

chagásicos através da angiotomografia coronária demonstrou menor frequência de 

DAC, obstrutiva ou não, em pacientes chagásicos, quando comparados ao grupo 

controle 64. 

Em resumo, alguns aspectos da fisiopatologia da CCC ainda são 

desconhecidos. A CCC apresenta características específicas tais como: denervação 

cardíaca, atividade inflamatória exacerbada e anormalidades neuro-hormonais que a 
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diferem das outras cardiopatias. Esta fisiopatologia peculiar sugere que alguns 

parâmetros metabólicos podem estar alterados em pacientes chagásicos. Nesses 

pacientes, existem poucos estudos com medidas das diversas adipocitocinas e com 

avaliação de seu papel na inter-relação entre disfunção autonômica, metabolismo e 

inflamação. A associação entre parâmetros metabólicos, citocinas inflamatórias e 

disfunção autonômica em pacientes com DC ainda é controversa, por ser uma nova 

área de pesquisa a ser explorada. Esta associação pode ser importante na 

fisiopatologia da CCC e seu melhor entendimento poderá abrir novas perspectivas no 

estudo da doença. 

 

 



 

2  OBJETIVO 
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-  Avaliação do metabolismo e da atividade inflamatória e sua correlação com 

medidas de função do sistema nervoso autônomo nas diversas formas evolutivas 

da doença de Chagas. 

 

 

 

 



 

3  CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

 

 

 

 



Casuística e Métodos  
  

   

17

 

 

3.1  POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

-  Pacientes com diagnóstico de doença de Chagas atendidos no ambulatório da 

Unidade Clínica de Miocardiopatias do Instituto do Coração (InCor) da 

Universidade de São Paulo. 

 

3.2 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

-  Sorologia positiva para doença de Chagas em dois métodos diferentes: 

imunofluorescência indireta e método de imunoabsorção ligado à enzima 

(ELISA) 

-  Idade entre 18 anos e 55 anos 

-  Ambos os gêneros 

-  Índice de massa corporal (IMC) normal, ou seja, entre 18,5 e 25 kg/m2 

 

3.3  CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

-  Tabagismo 

-  Doença valvar cardíaca moderada ou grave 

-  Hipertensão arterial (pressão arterial sistólica > 140 mmHg e/ou pressão arterial 

diastólica > 90 mmHg) 
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-  Diabetes mellitus (glicemia de jejum ≥ 126 mg/dl ou glicemia pós-prandial de 

duas horas > 200 mg/dl após teste de tolerância oral à glicose) 

-  Uso de estatinas 

-  Fibrilação atrial  

-  Bloqueio atrioventricular avançado 

-  Uso de marca-passo 

-  Tireoidopatias 

-  Doença pulmonar obstrutiva crônica 

-  Insuficiência cardíaca classe funcional III ou IV pela New York Heart Assocation 

(NYHA) 

 

3.4 CASUÍSTICA 

 

-  Foram avaliados sessenta indivíduos divididos em quatro grupos com 15 

indivíduos cada. Todos os grupos foram pareados entre si, de acordo com o 

gênero e a idade (intervalo máximo de 5 anos). 

-  Grupo controle (GC): Pessoas saudáveis, com sorologia negativa para doença de 

Chagas. 

-  Grupo com forma indeterminada (Grupo FI): Pacientes com sorologia positiva 

para DC, assintomáticos, com eletrocardiograma, radiografia de tórax, 

ecocardiograma e estudos contrastados de esôfago e cólon normais. 

-  Grupo com alterações eletrocardiográficas e função ventricular normal (Grupo 

ECG): Pacientes com sorologia positiva para DC e alterações 

eletrocardiográficas, tais como: bloqueio divisional anterosuperior, bloqueio de 
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ramo direito, bloqueio de ramo esquerdo, extrassístoles ventriculares, taquicardia 

ventricular não sustentada ou alterações difusas do segmento ST; com fração de 

ejeção acima de 55% e sem insuficiência cardíaca 

-  Grupo com insuficiência cardíaca e disfunção sistólica ventricular esquerda 

(Grupo IC): Pacientes com sorologia positiva para DC e fração de ejeção < 40% 

pelo método de Simpson ao ecocardiograma transtorácico. 

 

3.5 PROCEDIMENTOS 

 

3.5.1 Seleção dos pacientes 

-  Com base em uma lista de 561 pacientes com diagnóstico de doença de Chagas 

da Unidade Clínica de Miocardiopatias do InCor, foi feita a análise do prontuário 

eletrônico e posterior contato telefônico para avaliação dos critérios de inclusão e 

exclusão. Os indivíduos do grupo controle foram selecionados baseados em uma 

lista de 123 doadores do banco de sangue do Hospital das Clínicas da 

Universidade de São Paulo com sorologia negativa para doença de Chagas. 

-  Foram selecionados 71 indivíduos que preenchiam os critérios, e estes foram 

convidados a comparecer ao InCor para avaliação clínica. 

 

3.5.2 Avaliação clínica 

-  A avaliação clínica foi feita com anamnese, exame físico e eletrocardiograma 

para reavaliação dos critérios de inclusão e exclusão. Durante a avaliação clínica, 
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foram excluídos cinco indivíduos que apresentavam critérios de exclusão, 

restando 66 indivíduos.  

-  Aqueles que preencheram os critérios de inclusão e exclusão foram convidados a 

participar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE), que foi preenchido em duas vias, assinadas pelo paciente ou por seu 

responsável legal, sendo uma via entregue ao paciente e a outra arquivada no 

prontuário. O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissão de Ética da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo sob o número 0124/09. 

-  Durante a realização do estudo, seis indivíduos foram excluídos por não terem 

realizado todos os exames (um evoluiu com bloqueio atrioventricular total com 

necessidade de implante de marca-passo, um evoluiu com descompensação da IC 

e quatro não compareceram para a continuidade do estudo). Portanto, o estudo 

completo foi realizado com sessenta indivíduos. 

 

3.5.3 Medidas antropométricas 

-  Todos os indivíduos foram submetidos a medidas antropométricas, tais como: 

peso, altura, indíce de massa corporal e medida da circunferência abdominal. Foi 

realizada também a bioimpedância elétrica, utilizando-se o aparelho BIA 450 

(Byodinamics, Seattle, Estados Unidos da América). Foram medidas a massa 

gorda, massa magra e água corporal total. 
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3.5.4 Ecocardiograma transtorácico  

-  Foi realizado ecocardiograma transtorácico bidimensional complementado com 

modo-M, Doppler pulsátil, tecidual e colorido, de acordo com as recomendações 

da Sociedade Americana de Ecocardiografia 65, utilizando-se aparelho da marca 

Acuson, modelo Sequoia. Foram feitas medidas das cavidades cardíacas e 

avaliação das funções sistólica e diastólica ventriculares. 

As cavidades medidas foram: diâmetro diastólico ventricular esquerdo 

(DDVE), diâmetro diastólico ventricular direito (DDVD) e volume atrial esquerdo 

indexado pela superfície corpórea (VAEi). A função sistólica ventricular foi avaliada 

pela fração de ejeção ventricular esquerda pelo método de Simpson (FEVE), pela 

velocidade sistólica do anel mitral lateral (S’ lateral) e pela velocidade sistólica do 

anel tricúspide (S’ tricúspide). A função diastólica ventricular esquerda foi avaliada 

pela relação entre a onda E do fluxo mitral com a onda E do anel mitral ao Doppler 

tecidual (Relação E/E') e pela velocidade diastólica do anel mitral lateral (E’ 

lateral)65,66. 

O cálculo do índice de desempenho miocárdico dos ventrículos esquerdo e 

direito (IDM VE e IDM VD) que avalia a função global ventricular (combinação de 

função sistólica e diastólica) foi realizado. Este índice, também conhecido por 

“índice de Tei”, foi calculado pela equação: IDM = Tempo de contração 

isovolumétrica + Tempo de relaxamento isovolumétrico / Tempo de ejeção 67. 
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3.5.5 Dosagens sanguíneas 

-  Os parâmetros metabólicos estudados foram: leptina, adiponectina, insulina e 

índice de resistência à insulina pelo modelo de avaliação da homeostase (HOMA-

IR). Os parâmetros inflamatórios estudados foram: interleucina-6 e fator de 

necrose tumoral-alfa. Além disto foram dosados o perfil lipídico e a glicemia em 

jejum. 

-  Foram coletados 10 ml de sangue venoso por punção em membro superior, após 

jejum de 12 horas 

-  O sangue foi centrifugado e o soro armazenado a -70°C, para posterior realização 

das análises. 

-  As dosagens foram feitas, seguindo-se as seguintes metodologias: 

I)  Insulina: Método de imunoabsorção ligado à enzima (ELISA) com kit da 

marca Millipore (St. Charles, Missouri, USA). A sensibilidade do kit foi 

de 1 μU/ml e o intervalo de referência de 31 a 65 μU/ml. As dosagens 

foram feitas em duplicata, com coeficiente de variação de 4,3% 

II)  Leptina: Método de ELISA com kit da marca Millipore (St. Charles, 

Missouri, USA). A sensibilidade do kit foi de 0,78 ng/ml e o intervalo de 

referência de 12,9 a 26,8 ng/ml. As dosagens foram feitas em duplicata, 

com coeficiente de variação de 7,3%. 

III)  Adiponectina: Método de ELISA com kit da marca Millipore (St. Charles, 

Missouri, USA). A sensibilidade do kit foi de 100 ng/ml e o intervalo de 

referência de 7.000 a 14.500 ng/ml. As dosagens foram feitas em 

duplicata, com coeficiente de variação de 3,1%. 
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IV)  Interleucina-6: Método de ELISA com kit da marca USCNK (Life 

Science Inc. Wuhan, China). A sensibilidade do kit foi de 5,6 pg/ml e o 

intervalo de referência de 75 a 175 pg/ml. As dosagens foram feitas em 

duplicata, com coeficiente de variação de 10,3%. 

V)  Fator de necrose tumoral-alfa: Método de ELISA com kit da marca 

USCNK (Life Science Inc. Wuhan, China). A sensibilidade do kit foi de 

5,9 ng/ml e o intervalo de referência de 150 a 350 pg/ml. As dosagens 

foram feitas em duplicata, com coeficiente de variação de 6,4%. 

VI)  Glicose: Método enzimático e automatizado, denominado GLUC, 

utilizado no sistema de química clínica Dimension® (Siemens Health 

Care Diagnostics Inc., Newark, USA). O intervalo de referência foi de 0 a 

500 mg/dl. 

VII)  Colesterol total: Método enzimático e automatizado, denominado CHOL, 

utilizado no sistema de química clínica Dimension® (Siemens Health 

Care Diagnostics Inc., Newark, USA). O intervalo de referência foi de 50 

a 600 mg/dl. 

VIII)  HDL-colesterol: Método enzimático e automatizado, denominado AHDL, 

utilizado no sistema de química clínica Dimension® (Siemens Health 

Care Diagnostics Inc., Newark, USA). O intervalo de referência foi de 3 a 

150 mg/dl. 

IX)  Triglicerídeos: Método enzimático e automatizado, denominado TGL, 

utilizado no sistema de química clínica Dimension® (Siemens Health 

Care Diagnostics Inc., Newark, USA). O intervalo de referência foi de 15 

a 1000 mg/dl. 
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X)  LDL-colesterol: Como todas as amostras apresentaram dosagem de 

triglicerídeos menor que 350 mg/dl, o LDL-colesterol foi calculado pela 

fórmula de Friedewald (LDL-Colesterol = Colesterol total – HDL 

colesterol – Triglicerídeos / 5). 

XI)  A resistência à insulina foi estimada pelo modelo de avaliação da 

homeostase (HOMA-IR). O HOMA-IR foi calculado pela fórmula: 

[(glicose em jejum ( mmol/L ) X insulinemia em jejum [ μU/ml ] )/ 22,5]. 

 

3.5.6 Ultrassonografias da artérias carótidas 

-  A ultrassonografia com modo B das artérias carótidas para medida da espessura 

médio-intimal foi realizada com o objetivo da detecção de aterosclerose 

subclínica. Foi utilizado o sistema ultrassonográfico pulsátil tipo “echotracking” 

denominado Wall-Track System2, com frequência de 7,5 MHZ. A medida foi 

realizada na artéria carótida comum direita, em seu segmento distal, 1 cm antes 

da bifurcação, seguindo-se as orientações da Sociedade Americana de 

Ecocardiografia 68. 

 

3.5.7 Avaliação do Sistema Nervoso Autônomo 

-  A avaliação da função do Sistema Nervoso Autônomo foi realizada pelo Holter 

24 horas e teste de inclinação postural (tilt test). Os pacientes foram orientados a 

não fazer uso de substâncias estimulantes, como café, chás, refrigerantes e 

bebidas alcoólicas no dia anterior e no dia dos exames. 
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A)  Holter 24 horas 

-  O Holter 24 horas foi realizado com gravador da marca GE e os exames foram 

interpretados com o software MARS 7000 (GE Healthcare, North Grandview, 

Waukesha, USA). Foi realizada medida da variabilidade da frequência cardíaca 

no domínio do tempo e no domínio da frequência (com transformação rápida de 

Fourier). A análise da variabilidade da frequência cardíaca foi feita apenas 

quando, pelo menos, 18 horas de traçado de boa qualidade e, pelo menos, 85% 

dos batimentos sinusais estavam presentes.  

Os parâmetros avaliados foram: 

Domínio do Tempo: 

I)  Desvio padrão médio de todos os intervalos RR normais (SDNN) 

II)  Desvio padrão das médias dos intervalos RR em intervalos de 5 minutos 

(SDANN) 

III)  Raiz quadrada da média do quadrado das diferenças dos intervalos RR 

adjacentes (RMSSD) 

IV)  Porcentagem dos ciclos adjacentes com diferenças de duração acima de 

50 ms (pNN50)  

Domínio da Frequência: 

I)  Componente de baixa frequência (BF): em valores absolutos (ms2) e 

unidades normalizadas 

II)  Componente de alta frequência (AF): em valores absolutos (ms2) e 

unidades normalizadas 

III)  Relação BF/AF 



Casuística e Métodos  
  

   

26

B)  Teste da inclinação postural 

-  O teste de inclinação postural (tilt test) foi realizado com a seguinte metodologia: 

  Jejum oral por, pelo menos, 6 horas para sólidos e 4 horas para líquidos; 

  Período de repouso de 20 minutos em decúbito dorsal horizontal; 

  Elevação passiva da maca em 10 a 15 segundos para inclinação a 70 graus; 

  Exposição à postura ortostática por 20 minutos ou o tempo tolerado pelo 

paciente; 

 Monitorização contínua da frequência cardíaca e da pressão arterial batimento 

a batimento.  

-  No teste de inclinação postural, foi avaliada a variabilidade da frequência 

cardíaca no domínio da frequência (com transformação rápida de Fourier). Foram 

feitas as medidas dos componentes em baixa e alta frequência (em valores 

absolutos e unidades normalizadas) e da relação BF/AF. Para isto, foi utilizado o 

sistema “Task Force Monitor” (CNSystems Medizintechnik GmbH, Graz, 

Áustria). Foram avaliados os 5 minutos imediatamente anteriores (posição 

supina) e os 5 minutos imediatamente posteriores à inclinação (posição 

ortostática). 

-  A média dos componentes espectrais obtidos nos períodos de tempo 

estabelecidos foi calculada. Os ciclos cardíacos com variação maior que 25% em 

relação a um precedente foram excluídos, como forma de abolir as alterações 

consequentes às extrassístoles ventriculares e supraventriculares. Apenas os 

traçados com, pelo menos, 85% de batimentos sinusais foram avaliados. 

 



Casuística e Métodos  
  

   

27

C)  Interpretação dos parâmetros de avaliação do sistema nervoso autônomo 

Os parâmetros, tais como: SDNN e SDANN foram utilizados para a avaliação 

da variabilidade global da frequência cardíaca (combinação de atividade 

parassimpática e simpática).  

Os valores de pNN50, RMSSD e os componente de alta frequência (AF) em 

valores absolutos foram utilizados como estimativa da atividade parassimpática.  

Os valores do componente de baixa frequência (BF) em valores absolutos 

foram utilizados como estimativa da atividade simpática.  

Os componentes de baixa e alta frequência (em unidades normalizadas) e a 

relação BF/AF foram utilizados como estimativa do balanço simpaticovagal. O 

aumento do componente BF (em unidades normalizadas) e da relação BF/AF foram 

interpretados como um predomínio da atividade simpática. O aumento do 

componente AF (em unidades normalizadas) e uma redução da relação BF/AF foram 

interpretados como um predomínio da atividade parassimpática 20. 

Para o cálculo dos componentes em baixa e alta frequência em unidades 

normalizadas (un), foi utilizada a seguinte fórmula: 

-  Componente BF ou AF em valores absolutos/ (poder espectral total – 

componente de muito baixa frequência) x 100   
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3.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

O tamanho da amostra foi calculado, tendo como base um estudo prévio que 

observou níveis de leptina maiores em um grupo controle do que no grupo com 

miocardiopatia chagásica e insuficiência cardíaca.44 Para se encontrar diferenças de 

6,5 unidades com desvio-padrão de 5 unidades ao nível de significância de 5% e 

poder de 80%, necessita-se de, no mínimo, 14 casos em cada grupo. 

Inicialmente, todas as variáveis numéricas foram descritas, quando 

apropriadas, com medianas, intervalos interquartis, médias e desvios-padrão. As 

variáveis categóricas foram descritas em valores absolutos e percentuais. 

Em cada variável, foi realizado o seguinte procedimento de análise para 

comparação de grupos independentes: 

-  utilizou-se a ANOVA usual, caso as suposições de normalidade dos 

resíduos e homogeneidade das variâncias tivessem sido observadas; 

-  caso a suposição de normalidade dos resíduos ou de homogeneidade das 

variâncias não tivesse sido observada, utilizou-se o teste não paramétrico 

de Kruskal-Wallis. 

-  havendo evidências de diferença em, pelo menos, um grupo, utilizou-se o 

teste não-paramétrico de Tukey ou teste de Tukey para as comparações. 

Para o estudo das correlações entre variáveis numéricas, foi usado o 

coeficiente de correlação de Spearman. Foram feitas análises das correlações de cada 

um dos parâmetros metabólicos e inflamatórios (leptina, adiponectina, insulina, 

HOMA-IR, interleucina-6 e TNF-ɑ) com as medidas de avaliação do SNA. A análise 

das correlações foi realizada com a junção dos dados de todos os 60 indivíduos. 
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Além disso, para posterior inclusão de outras variáveis na análise multivariada, 

foram avaliadas também as correlações dos parâmetros metabólicos e inflamatórios 

entre si e com as medidas antropométricas e ecocardiográficas 69. 

A análise multivariada foi realizada por meio de modelos de regressão linear 

múltipla em que foram incluídas as variáveis que apresentaram correlação 

significativa com os parâmetros metabólicos e inflamatórios. As variáveis 

dependentes com distribuição assimétrica foram transformadas logaritmicamente 

antes da regressão 70. 

O nível de significância adotado para os testes foi de 5% (α = 0,05), e os 

pacotes estatísticos utilizados foram o SPSS for Windows, versão 19.0 (SPSS Inc., 

Chicago, Illinois) e o software R, versão 2.15.2 (R development Core Team 2012). 

 

 



 

4  RESULTADOS 
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4.1  CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DA POPULAÇÃO ESTUDADA 

 

Em cada grupo houve uma proporção de dez homens (66,6%) e cinco 

mulheres (33,3%). A idade variou entre 28 e 55 anos. Não houve diferença 

significativa entre os grupos com relação à média de idade e frequência cardíaca 

(FC). A pressão arterial tanto sistólica (PAS) como diastólica (PAD) foi menor no 

grupo IC em relação aos outros três grupos. 

As características clínicas estão descritas nos dados da Tabela 1. 

 

Tabela 1 - Características clínicas da população estudada 
 

 
Grupo 

controle 
Grupo  

FI 
Grupo  
ECG 

Grupo  
IC 

Valor 
de p 

Idade (anos) 43,80 (± 7,43) 42,33 (± 7,30) 43,20 (± 6,14) 42,67 (± 6,72) 0,942 

FC (bpm) 74,93 (± 7,00) 73,47 (± 9,20) 73,33 (± 8,20) 69,47 (± 10,91) 0,604 

PAS (mmHg) 122,67 (± 7,04) 120,67 (± 9,61) 121,33 (± 9,90) 101,33 (± 9,90)* <0,001 

PAD (mmHg) 70,00 (± 7,56) 72,67 (± 7,99) 74,00 (± 7,37) 62,67 (± 5,94)* 0,001 

Valores expressos em média (± DP) * p<0,001 em relação ao Grupo controle, FI e ECG 
FC: frequência cardíaca; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial distólica 
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Com relação à classe funcional de acordo com a New York Heart 

Association, 11 pacientes do grupo IC encontravam-se em classe funcional II. Os 

demais quatro pacientes, em classe funcional I. 

Com relação ao uso de medicações, dois indivíduos do grupo ECG utilizavam 

como única droga a amiodarona. Nenhuma outra droga era usada pelos demais 

pacientes do grupo ECG e pelos indivíduos dos grupos controle e FI.  

As drogas utilizadas pelos indivíduos do grupo IC foram as seguintes: 

amiodarona em três pacientes (20%), betabloqueadores em 15 pacientes (100%), 

inibidores da enzima conversora de angiotensina em 13 pacientes (86,6%), 

bloqueadores do receptor de angiotensina em dois pacientes (13,3%), furosemida em 

nove pacientes (60%), espironolactona em 11 pacientes (73,3%) e digoxina em um 

paciente (6,6%). 
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4.2 MEDIDAS ANTROPOMÉTRICAS 

 

O peso, a circunferência abdominal e o índice de massa corporal (IMC) não 

apresentaram diferenças estatísticas entre os grupos.  

A água corporal total, quando medida em valores absolutos, foi igual nos 

quatro grupos; porém, quando se considerou a relação entre a água corporal total e o 

peso, os valores foram maiores no grupo IC. 

A massa gorda, tanto em valores absolutos como em porcentagem, foi menor 

no grupo IC, com significância estatística para os valores absolutos. A massa magra, 

em valores absolutos e em porcentagem, não apresentou diferenças significativas 

entre os grupos, porém com tendência a uma maior porcentagem de massa magra no 

grupo IC. 

Os dados antropométricos estão descritos nos dados da Tabela 2. 

 
Tabela 2 -  Medidas antropométricas 
 

Medidas 
Grupo 

Controle 
Grupo  

FI 
Grupo  
ECG 

Grupo  
IC 

Valor 
de p 

Peso (kg) 70,4 (± 8,5) 68,1 (± 10,0) 67,8 (± 8,5) 65,8 (± 8,8) 0,595 

IMC (kg/m2) 23,9 (± 1,2) 23,9 (± 1,3) 23,7 (± 1,2) 23,2 (± 1,5) 0,602 

Circ. Abd. (cm) 83,1 (± 7,4) 85,5 (± 5,3) 84,0 (± 6,4) 82,4 (± 8,1) 0,634 

Água corp. total (l) 39,9 (± 6,2) 37,3 (± 7,2) 38,1(± 7,6) 40,9 (± 6,2) 0,460 

ACT/peso(l/kg) 54,0 (± 6,4) 56,8 (± 6,9) 56,1 (± 9,3) 61,9 (± 4,7)* 0,009 

Massa gorda (kg) 15,7 (± 4,4) 14,5 (± 5,8) 14,3 (± 6,2) 10,5 (± 3,3)* 0,015 

Massa gorda (%) 22,9 (± 5,5) 20,7 (± 8,1) 21,4 (± 9,2) 16,1 (± 5,0) 0,071 

Massa magra (kg) 52,8 (± 9,1) 55,8 (± 9,1) 53,5 (± 10,5) 55,3 (± 8,7) 0,798 

Massa magra (%) 77,0 (± 5,5) 79,2 (± 8,1) 78,5 (± 9,2) 83,8 (± 5,0) 0,072 

Valores expressos em média (± DP) * p<0,05 em relação ao grupo controle 
IMC: índice de massa corporal; Circ. Abd: circunferência abdominal; ACT: água corporal total; kg: 
quilogramas, %: porcentagem 
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4.3  ECOCARDIOGRAMA TRANSTORÁCICO 

 

A fração de ejeção ventricular esquerda (FEVE) foi menor no grupo IC em 

relação aos outros três grupos, e o diâmetro diastólico ventricular esquerdo (DDVE) 

foi maior no grupo IC que nos outros três grupos. O diâmetro diastólico ventricular 

direito (DDVD) foi maior no grupo IC, porém, sem significância estatística. 

Com relação aos parâmetros de função diastólica, volume atrial esquerdo 

indexado (VAEi) e relação E/E’, o grupo IC apresentou valores maiores em relação 

aos outros três grupos.  

Os Índices de Desempenho Miocárdico de VE e VD (IDMVE e IDMVD) 

foram maiores no grupo IC que nos outros três grupos, não havendo diferença entre 

os grupos FI, ECG e controle. 

A avaliação por meio do Doppler tecidual demonstrou, além das alterações 

do grupo IC, algumas alterações do grupo ECG em relação ao controle.  

As velocidades sistólica do anel mitral lateral (S’ mitral) e diastólica precoce 

no anel mitral lateral (E’ lateral) foram menores nos grupos IC e ECG em relação ao 

controle. A velocidade sistólica do anel tricúspide (S’ tricúspide) foi menor no grupo 

IC em relação aos outros três grupos, não havendo diferença entre os grupos FI, ECG 

e controle. 

As medidas obtidas no ecocardiograma transtorácico estão descritas nos 

dados da Tabela 3. 
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Tabela 3 -  Medidas obtidas no ecocardiograma transtorácico  
 

Medidas Controle FI ECG IC 
Valor 
de p 

FEVE (%) 74,67 (± 4,61) 74,87 (± 6,02) 69,40 (± 8,97) 30,20 (± 5,76)* 0,049 

DDVE (mm) 46,93 (± 5,60) 48,93 (± 3,95) 51,33 (± 4,43) 64,53 (± 6,10)* < 0,001 

DDVD (mm) 16,27 (± 2,37) 16,27 (± 2,76) 16,67 (± 1,76) 18,33 (± 2,55) 0,065 

VAE i (ml/m2) 17,47 (± 4,16) 16,27 (± 5,16) 21,35 (± 8,71) 39,28(± 18,94)* 0,020 

Rel E/E’ 4,74 (± 1,41) 5,21 (± 1,09) 6,15 (± 2,68) 9,38 (± 2,3)* < 0,001 

IDM VE 0,39 (± 0,12) 0,47 (± 0,15) 0,46 (± 0,10) 0,86 (± 0,26)* < 0,001 

IDM VD 0,32 (± 0,11) 0,31 (± 0,09) 0,36 (± 0,16) 0,55 (± 0,29)* 0,012 

S’ mitral 
(m/seg) 

0,11 (± 0,02) 0,10 (± 0,03) 0,09 (± 0,01)* 0,06 (± 0,01)* 0,011 

E’ lateral 
(m/seg) 

0,18 (± 0,04) 0,16  (± 0,03) 0,14 (± 0,03)* 0,10 (± 0,02)* < 0,001 

S’ tricúspide 
(m/seg) 

0,17 (± 0,03) 0,14 (± 0,03) 0,14 (± 0,02) 0,11 (± 0,03)* <0,001 

Valores expressos em média (± DP)  * p <0,05 em relação ao grupo controle 
FEVE: fração de ejeção ventricular esquerda, DDVE: diâmetro diastólico ventricular esquerdo; 
DDVD: diâmetro diastólico ventricular direito; mm: milímetros; VAEi: volume atrial esquerdo 
indexado; Rel E/E’: relação entre a onda E do fluxo mitral com a onda E do anel mitral; IDMVE: 
índice de desempenho miocárdico ventricular esquerdo; IDMVD: índice de desempenho miocárdico 
ventricular direito; S’ mitral: velocidade sistólica do anel mitral lateral; E’ lateral: Velocidade 
diastólica precoce no anel mitral lateral; S’ tricúspide: velocidade sistólica do anel tricúspide; m/seg: 
metros por segundo. 
 



Resultados  
  

   

36

4.4 PERFIL LIPÍDICO E GLICEMIA DE JEJUM 

 

Não houve diferenças entre os grupos com relação à dosagem de glicemia, 

colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol e triglicerídeos (Tabela 4). 

 

Tabela 4 -  Medidas de glicemia e perfil lipídico 
 

Medidas 
Grupo 

controle 
Grupo  

FI 
Grupo  
ECG 

Grupo  
IC 

Valor 
de p 

Glicose  
(mg/dl) 

93,47  
(± 14,41) 

91,07  
(± 9,04) 

93,80  
(± 6,07) 

93,80  
(± 8,18) 

0,589 

Colesterol total 
(mg/dl) 

190,00  
(± 28,03) 

186,10  
(± 46,83) 

190,60  
(± 31,09) 

193,70  
(± 38,85) 

0,956 

LDL-colesterol 
(mg/dl) 

116,60  
(± 25,14) 

114,20  
(± 42,00) 

119,80  
(± 25,03) 

123,10  
(± 34,38) 

0,689 

HDL-colesterol 
(mg/dl) 

53,07  
(± 17,05) 

48,47  
(± 1,84) 

45,67  
(± 8,76) 

49,53  
(± 9,30) 

0,571 

Triglicerídeos 
(mg/dl) 

101,30  
(± 69,56) 

112,4  
(± 63.61) 

125,8  
(± 68,89) 

105,3  
(± 81,80) 

0,395 

Valores expressos em média ( ± DP) * p <0,05 em relação ao grupo controle 

 
 

 

4.5  PARÂMETROS METABÓLICOS E INFLAMATÓRIOS 

 

As dosagens de insulina (Gráfico 1), HOMA-IR (Gráfico 2) e leptina (Gráfico 

3) não apresentaram diferenças significativas entre os grupos. A dosagem de 

adiponectina foi maior nos grupos ECG e IC que nos grupos FI e controle (Gráfico 

4). 
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Gráfico 1 -  Gráfico de box-plot dos valores obtidos na dosagem de insulina nos 
quatro grupos 

 
 

 

Gráfico 2 -  Gráfico de box-plot dos valores de HOMA-IR nos quatro grupos 
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Gráfico 3 -  Gráfico de box-plot dos valores obtidos na dosagem de leptina nos 
quatro grupos 

 
 

 

Gráfico 4 -  Gráfico de box-plot dos valores obtidos na dosagem adiponectina nos 
quatro grupos 
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As medidas dos parâmetros metabólicos estão resumidas nos dados da  

Tabela 5.  

 

Tabela 5 -  Medidas dos parâmetros metabólicos 
 

Medidas 
Grupo 

controle 
Grupo  

FI 
Grupo  
ECG 

Grupo  
IC 

Valor 
de p 

Insulina 
(μU/ml) 

3,41 (1,98) 4,31 (2,85) 4,30 (3,06) 4,58 (2,88) 0,901 

HOMA-IR 0,78 (0,46) 1,01 (0,62) 0,99 (0,64) 1,07 (0,62) 0,933 

Leptina  
(ng/ml) 

3,42 (7,43) 3,03 (6,53) 5,56 (6,20) 2,86 (2,67) 0,626 

Adiponectina 
(ng/ml) 

4766,50 
(5529,50) 

4003,50 
(2482,50) 

8376,50 
(8388,50)* 

8798,00 
(4188,00)* 

<0,001 

Valores expressos em mediana (intervalo interquartil) *p< 0,05 em relação ao grupo controle 
HOMA-IR: Resistência a insulina pelo modelo de avaliação da homeostase  

 

 

As dosagens de interleucina-6 e fator de necrose tumoral-alfa foram maiores 

no grupo IC em relação aos outros três grupos. Não houve diferença estatística entre 

os grupos controle, FI e ECG. As dosagens das citocinas inflamatórias estão descritas 

nos dados da Tabela 6.  

 

Tabela 6 -  Medidas das citocinas inflamatórias 
 

Medidas 
Grupo 

controle 
Grupo  

FI 
Grupo  
ECG 

Grupo  
IC 

Valor 
de p 

Interleucina-6 
(pg/ml) 

1,85  
(6,41) 

1,58  
(1,91) 

1,00  
(1,57) 

31,44 
(72,19)* 

0,001 

TNF-ɑ  
(pg/ml) 

22,57 
(88,20)  

19,31 
(33,16) 

12,45  
(3,07) 

75,15 
(278,57)* 

0,040 

Valores expressos em mediana (intervalo interquartil) *p< 0,05 em relação ao grupo controle 
TNF-ɑ: fator de necrose tumoral-alfa 
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4.6  ULTRASSONOGRAFIA DAS ARTÉRIAS CARÓTIDAS 

 

Não houve diferença significativa entre os grupos para a espessura médio-

intimal da artéria carótida (GC= 0,62 ± 0,09; Grupo FI= 0,67 ± 0,15; Grupo ECG= 

0,63 ± 0,10; Grupo IC= 0,64 ± 0,11 mm; p=0,673). 

 

 

4.7   AVALIAÇÃO DO SISTEMA NERVOSO AUTÔNOMO 

 

4.7.1 Análise do Holter 24 horas 

Com relação aos parâmetros de avaliação global, os índices SDNN e SDANN 

não apresentaram diferenças significativas entre os grupos.  

Os índices de avaliação da atividade parassimpática, tais como: RMSSD, 

pNN50 e componente AF em valores absolutos foram menores no grupo FI que no 

grupo controle. O componente BF em valores absolutos (estimativa da atividade 

simpática) foi menor no grupo IC, quando comparado ao grupo controle. 

A avaliação do balanço simpaticovagal demonstrou redução do componente 

AF em unidades normalizadas, aumento do componente BF em unidades 

normalizadas e aumento da relação BF/AF no grupo FI em relação ao grupo controle. 

Estes parâmetros sugerem diminuição da atividade parassimpática e predomínio da 

atividade simpática na forma indeterminada. 

Os dados referentes no Holter 24 horas estão descritos nos dados da Tabela 7. 
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Tabela 7 -  Índices de análise do SNA no Holter 24 horas 
 

Índice 
Grupo 

controle 
Grupo  

FI 
Grupo  
ECG 

Grupo  
IC 

Valor 
de p 

SDNN (ms) 138,0 (25,0) 118,0 (44,0) 131,0 (59,0) 124,0 (28,0) 0,274 

SDANN (ms) 117,0 (16,0) 109,0 (43,0) 117,0 (50,0) 108,0 (35,0) 0,442 

RMSSD (ms) 31,0 (11,0) 20,0 (7,0)* 21,0 (11,0) 22,0 (15,0) 0,046 

pNN50 (%) 8,4 (8,1) 1,8 (3,6)* 2,0 (6,8) 3,0 (8,6) 0,021 

BF (ms2) 678,0 (524,7) 422,3 (316,7) 324,3 (442,0) 284,9* (316,6) 0,007 

AF (ms2) 170,0 (161,5) 63,5* (56,6) 94,4 (153,1) 58,8 (181,6) 0,008 

BF (un) 75,6 (15,2) 86,2* (7,1) 81,6 (26,5) 75,0 (30,0) 0,022 

AF (un) 24,3 (15,2) 13,7* (7,1) 18,3 (19,9) 24,9 (30,0) 0,016 

Relação BF/AF 3,1 (3,3) 6,2* (3,0) 4,4 (5,8) 3,0 (4,2) 0,028 

Valores expressos em mediana (intervalo interquartil)  * p < 0,05 em relação ao grupo controle 
ms: milissegundos; SDNN: Desvio padrão médio de todos os intervalos RR; SDANN: Desvio padrão 
das médias dos intervalos RR em intervalos de 5 minutos; ASDNN: Média dos desvios-padrão dos 
intervalos RR normais a cada 5 minutos; RMSSD: Raiz quadrada das diferenças sucessivas da 
duração dos ciclos normais medidos; pNN50: Porcentagem dos ciclos sucessivos com diferenças de 
duração acima de 50 ms; un: unidades normalizadas; BF: baixa frequência; AF: alta frequência 
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4.7.2 Teste de inclinação postural 

Na posição supina, o componente AF em valores absolutos foi menor nos 

grupos ECG e FI, e o componente BF em valores absolutos foi menor nos três grupos 

de doença de Chagas em relação ao controle. Na posição ortostática, os valores 

absolutos do componente BF foram menores nos três grupos de doença de Chagas, e 

o componente AF em valores absolutos foi menor no grupo FI, quando comparado 

ao controle. 

Na avaliação do balanço simpaticovagal, tanto na posição supina como na 

posição ortostática, o componente AF em unidades normalizadas foi maior no grupo 

IC em relação aos outros três grupos. A relação BF/AF e o componente BF em 

unidades normalizadas foram menores no grupo IC quando comparados aos outros 

três grupos. Estes parâmetros sugerem diminuição da atividade simpática e 

predomínio da atividade parassimpática no grupo IC.  

Os dados referentes ao teste de inclinação postural estão descritos nos dados 

da Tabela 8. 
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Tabela 8 -  Índices de análise do SNA no teste de inclinação postural (posição 
supina) 

 

Índice 
Grupo 

controle 
Grupo  

FI 
Grupo  
ECG 

Grupo  
IC 

Valor 
de p 

Posição supina 

BF (ms2) 560,71 (364,42) 264,61* (450,93) 104,75* (68,47) 178,46* (557,54) 0,001 

AF (ms2) 326,89 (178,71) 73,64* (157,00) 72,60* (280,00) 362,60 (1005,11) < 0,001 

BF (un) 68,74 (12,35) 70,78 (21,18) 63,19 (18,26) 27,68* (37,57) 0,022 

AF (un) 31,01 (11,61) 29,21 (21,18) 36,80 (18,26) 72,31* (39,36) 0,023 

Relação 
BF/AF 

2,19 (1,36) 2,42 (2,42) 1,71 (1,10) 0,38* (1,10) < 0,001 

Posição ortostática 

BF (ms2) 666,73 (1018,90) 213,24* (262,26) 260,53* (356,76) 84,65* (394,67) 0,009 

AF (ms2) 154,75 (157,22) 39,18* (77,01) 98,02 (94,55) 329,95 (612,96) < 0,001 

BF (un) 83,21 (14,21) 82,37 (11,50) 77,80 (28,16) 35,97* (42,26) 0,007 

AF (un) 16,78 (14,21) 17,62 (11,50) 22,19 (28,16) 64,02* (42,26) 0,006 

Relação 
BF/AF 

4,95 (4,13) 4,67 (5,72) 3,50 (2,89) 0,56* (1,34) 0,019 

Valores expressos em mediana (intervalo interquartil) * p < 0,05 em relação ao grupo controle 
ms2: milissegundos ao quadrado; un: unidades normalizadas; BF: baixa frequência; AF: alta 
frequência 
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4.8 CORRELAÇÕES 

 

A leptina apresentou correlação positiva apenas com a insulina (r=0,319; 

p=0,013) e com o HOMA-IR (r= 0,338; p=0,008). Não foram encontradas 

correlações significativas entre a leptina ou a insulina com medidas de avaliação do 

SNA. 

A adiponectina apresentou correlações significativas com medidas de 

avaliação do SNA e medidas ecocardiográficas. Houve correlação positiva com um 

parâmetro de avaliação do ramo parassimpático: o componente AF em unidades 

normalizadas no teste de inclinação postural em posição ortostática. As correlações 

negativas da adiponectina com medidas do SNA foram com parâmetros que estimam 

a atividade simpática, tais como: o componente BF em valores absolutos no Holter, 

componente BF em valores absolutos no teste de inclinação postural em posição 

supina, componente BF em unidades normalizadas no teste de inclinação postural em 

posição ortostática e a relação BF/AF no teste de inclinação postural em posição 

ortostática.  
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As medidas ecocardiográficas que apresentaram correlação positiva com 

adiponectina foram: diâmetro diastólico ventricular esquerdo, relação E/E’ e volume 

atrial esquerdo indexado. As correlações negativas da adiponectina com medidas 

ecocardiográficas foram: fração de ejeção ventricular esquerda e velocidade sistólica 

do anel mitral (S’ mitral). Os valores das correlações significativas da adiponectina 

estão descritos nos dados da Tabela 9. 

 

Tabela 9 -  Correlações significativas da adiponectina com índices de análise do 
SNA e medidas ecocardiográficas 

 

Variável r Valor de p 

Componente AF (un) no teste de inclinação postural 
(ortostático) 

0,336 0,009 

Componente BF (ms2) no holter - 0,279 0,031 

Componente BF (ms2) no teste de inclinação postural (supina) - 0,298 0,021 

Componente BF (un) no teste de inclinação postural 
(ortostático) 

- 0,336 0,009 

Relação BF/AF no teste de inclinação postural (ortostático) - 0,336 0,009 

DDVE 0,319 0,013 

Rel E/E’ 0,281 0,03 

VAE i 0,389 0,002 

FEVE - 0,398 0,002 

S’ mitral - 0,297 0,021 

AF: alta frequência; BF: baixa frequência; ms2: milissegundos ao quadrado; un: unidades 
normalizadas; DDVE: diâmetro diastólico ventricular esquerdo; Rel E/E’: relação entre a onda E do 
fluxo mitral com a onda E do anel mitral; VAE i: volume atrial esquerdo indexado; FEVE: fração de 
ejeção ventricular esquerda; S’ mitral: velocidade sistólica do anel mitral lateral 
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Na análise multivariada, apenas as medidas dos componentes AF e BF em 

unidades normalizadas no teste de inclinação postural (posição ortostática) tiveram 

efeito significativo nos níveis de adiponectina (transformados logaritmicamente). Os 

dados referentes à análise multivariada estão descritos nos dados da Tabela 10. 

 

Tabela 10 -  Determinantes da adiponectina (log) na análise multivariada 
 

Variável 
Coeficiente 

ß 
Valor  
de p 

Componente AF (un) no teste de inclinação postural 
(ortostático) 

0,0981589 <0,001 

Componente BF (ms2) no holter -0,0001527 0,553 

Componente BF (ms2) no teste de inclinação postural (supina) -0,0003767 0,149 

Componente BF (un) no teste de inclinação postural 
(ortostático) 

- 0,1051116 <0,001 

Relação BF/AF no teste de inclinação postural (ortostático) -0,0386192 0,233 

DDVE -0,0086331 0,605 

Rel E/E’ -0,0266207 0,601 

Vol AE ind 0,0118354 0,123 

FEVE -0,0089773 0,246 

S’ mitral -2,7817518 0,529 

AF: alta frequência; BF: baixa frequência; ms2: milissegundos ao quadrado; un: unidades 
normalizadas; DDVE: diâmetro diastólico ventricular esquerdo; Rel E/E’: relação entre a onda E do 
fluxo mitral com a onda E do anel mitral; VAE i: volume atrial esquerdo indexado; FEVE: fração de 
ejeção ventricular esquerda; S’ mitral: velocidade sistólica do anel mitral lateral 
 

Os dados referentes à adiponectina sugerem que, quanto menor a atividade 

simpática e maior a atividade parassimpática, maiores foram os níveis de 

adiponectina na amostra estudada. Os Gráficos 5 e 6 representam os gráficos de 

dispersão para as correlações da adiponectina com medidas de avaliação do SNA. 
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Gráfico 5 -  Gráfico de dispersão dos valores de adiponectina e componente AF 
(un) no teste de inclinação postural (posição ortostática) 

 
 

 

Gráfico 6 -  Gráfico de dispersão dos valores de adiponectina e componente BF 
(un) no teste de inclinação postural (posição ortostática) 
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O TNF-ɑ apresentou correlação negativa apenas com a massa gorda em 

valores absolutos (r=-0,465; p=0,022) e em porcentagem (r=0,512; p=0,011). 

A interleucina-6 apresentou correlações significativas com medidas de 

avaliação do SNA e medidas ecocardiográficas. 

As medidas de avaliação do SNA que mostraram correlação positiva com a 

interleucina-6 foram parâmetros de avaliação do ramo parassimpático, tais como: 

componente AF em unidades normalizadas no teste de inclinação postural em 

posição supina e ortostática. A interleucina-6 apresentou correlação negativa com 

parâmetros que estimam a atividade simpática, tais como: componente BF em 

unidades normalizadas no teste de inclinação postural em posição supina e 

ortostática, relação BF/AF no teste de inclinação postural em posição supina e 

ortostática e componente BF em valores absolutos no teste de inclinação postural em 

posição ortostática.  

As medidas ecocardiográficas que apresentaram correlação positiva com 

interleucina-6 foram: diâmetro diastólico ventricular esquerdo, volume atrial 

esquerdo indexado e índice de desempenho miocárdico do VE. As correlações 

negativas da interleucina-6 com medidas ecocardiográficas foram: fração de ejeção 

ventricular esquerda, velocidade diastólica precoce no anel mitral lateral (E’ lateral) 

e velocidade sistólica do anel mitral lateral (S’ mitral). Os valores das correlações 

significativas da interleucina-6 estão descritos nos dados da Tabela 11. 
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Tabela 11 -  Correlações significativas da interleucina-6 com índices de análise do 
SNA e medidas ecocardiográficas  

 

Variável r Valor de p 

Componente AF (un) no teste de inclinação postural (supina) 0,419 0,004 

Componente AF (un) no teste de inclinação postural(ortostático) 0,334 0,023 

Componente BF (un) no teste de inclinação postural (supina) -0,393 0,007 

Componente BF (un) no teste de inclinação postural (ortostático) -0,334 0,023 

Relação BF/AF no teste de inclinação postural (supina) -0,396 0,007 

Relação BF/AF no teste de inclinação postural (ortostático) -0.334 0,023 

Componente BF (ms2) no teste de inclinação postural (ortostático) -0,327 0,027 

DDVE 0,404 0,005 

VAE i 0,319 0,031 

IDM VE 0,320 0,030 

FEVE -0,608 <0,001 

E’ lateral -0,333 0,024 

S’ mitral -0,476 0,001 

AF: alta frequência; BF: baixa frequência; ms2: milissegundos ao quadrado; un: unidades 
normalizadas; DDVE: diâmetro diastólico ventricular esquerdo; VAE i: volume atrial esquerdo 
indexado; IDMVE: índice de desempenho miocárdico ventricular esquerdo; FEVE: fração de ejeção 
ventricular esquerda; E’ lateral: Velocidade diastólica precoce no anel mitral lateral; S’ mitral: 
velocidade sistólica do anel mitral lateral 
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Na análise multivariada, nenhuma variável apresentou efeito significativo nos 

níveis de interleucina-6 (transformados logaritmicamente) 

Os dados referentes à análise multivariada estão descritos na Tabela 12. 

 

Tabela 12 -  Determinantes da interleucina-6 (log) na análise multivariada 
 

Variável 
Coeficiente 

ß 
Valor  
de p 

Componente AF (un) no teste de inclinação postural (supina) 3,283 0,476 

Componente AF (un) no teste de inclinação postural 
(ortostático) 

-4,303 0,478 

Componente BF (un) no teste de inclinação postural (supina) 1,097 0,810 

Componente BF (un) no teste de inclinação postural 
(ortostático) 

-4,524 0,441 

Relação BF/AF no teste de inclinação postural (supina) -2,319 0,953 

Relação BF/AF no teste de inclinação postural (ortostático) 1,002 0,332 

Componente BF (ms2) no teste de inclinação postural 
(ortostático) 

-9,316 0,859 

DDVE 7,744 0,116 

Volume atrial esquerdo indexado -1,582 0,376 

IDM VE -9,052 0,477 

FEVE -2,865 0,154 

E’ lateral 9,286 0,147 

S’ mitral 5,868 0,607 

AF: alta frequência; BF: baixa frequência; ms2: milissegundos ao quadrado; un: unidades 
normalizadas; DDVE: diâmetro diastólico ventricular esquerdo; VAE i: volume atrial esquerdo 
indexado; IDMVE: índice de desempenho miocárdico ventricular esquerdo; FEVE: fração de ejeção 
ventricular esquerda; E’ lateral: Velocidade diastólica precoce no anel mitral lateral; S’ mitral: 
velocidade sistólica do anel mitral lateral 
 

 



 

5  DISCUSSÃO 
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O delineamento deste estudo foi realizado com o objetivo de tentar diminuir 

os possíveis fatores de confusão entre os grupos. Para isto, foram excluídos os 

pacientes com doenças que apresentam alterações metabólicas e/ou inflamatórias, 

tais como: obesidade, hipertensão arterial, Diabetes mellitus e tabagismo; além de 

parear os integrantes de todos os grupos, de acordo com o gênero e idade. Optou-se 

também por limitar a idade até 55 anos para evitar a influência de faixas etárias mais 

avançadas no resultados dos exames. Com isto, acreditamos que os grupos foram 

homogêneos entre si. Os pacientes em IC classe funcional III ou IV foram excluídos 

por apresentarem limitações clínicas à realização dos exames (sobretudo o teste de 

inclinação postural). 

Com relação ao metabolismo, os níveis de glicemia, lipídeos sanguíneos, 

insulina, HOMA-IR e leptina não demonstraram diferenças significativas entre os 

grupos. Apenas para a adiponectina houve diferenças, com os grupos ECG e IC 

apresentando níveis maiores em relação aos grupos FI e controle. 

Os dados referentes à dosagem de glicose são discordantes dos apresentados 

por Santos et al. que demonstraram maior frequência de Diabetes mellitus e 

hiperglicemia em pacientes com cardiopatia chagásica. No entanto, este estudo foi 

retrospectivo e apenas um terço das pacientes possuía a documentação do estado 

nutricional, fator que pode ter influenciado os resultados 59. Por outro lado, Guariento 

et al. não demonstraram diferenças nos níveis de glicemia em jejum e no teste de 

tolerância oral à glicose em pacientes chagásicos comparados a um grupo controle 58. 



Discussão  
  

   

53

Geraix et al. encontraram uma prevalência de hiperglicemia em 12% e dislipidemia 

em 74% de pacientes chagásicos, porém, sem comparação com grupo controle 60.  

Com relação à insulina, a maioria dos estudos demonstra diminuição de seus 

níveis ou comprometimento de sua função em pacientes chagásicos. Guariento et al. 

demonstraram menor resposta de insulina à sobrecarga oral de glicose, sugerindo 

secreção diminuída ou sensibilidade aumentada à insulina 57. Outro estudo 

demonstrou resposta diminuída de insulina à sobrecarga venosa de glicose, sugerindo 

um estado hipoinsulinêmico nos chagásicos por denervação ou injúria pancreática 56. 

Em 2012, Silva et al. publicaram estudo com teste de tolerância a insulina e 

observaram que os pacientes chagásicos apresentavam menor resposta 

hemodinâmica de aumento da pressão arterial e da frequência cardíaca que o grupo 

controle. Esta resposta diminuída sugere que a denervação simpática encontrada na 

DC compromete a resposta à ação da insulina 71. Nagajyothi et al. (2013), em modelo 

animal, demonstraram secreção reduzida de insulina na fase aguda da DC, 

persistindo até a fase crônica, provavelmente, por inflamação pancreática e disfunção 

das células ß do pâncreas 72. 

Em nosso estudo, não foram evidenciadas diferenças significativas nos níveis 

de insulina ou no índice HOMA-IR entre os grupos. Vale lembrar que pacientes com 

insuficiência cardíaca de outras etiologias apresentam níveis aumentados de insulina 

e de resistência insulínica 73,74. Portanto, a ausência de diferenças significativas de 

insulina e HOMA-IR encontradas no grupo com IC de etiologia chagásica de nosso 

estudo poderia indicar a presença de um fator protetor à resistência insulínica ou a 

fatores que interfiram na secreção e/ou ação da insulina na DC. Outros estudos são 
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necessários para se comparar os níveis de insulina e resistência insulínica em 

pacientes com IC de etiologia chagásica e não chagásica. 

Com relação à leptina, os dados dos estudos prévios são discordantes quanto a 

seus níveis em pacientes com insuficiência cardíaca. Alguns estudos demonstraram 

níveis aumentados, sobretudo em classes funcionais mais avançadas,43,74 e outros 

estudos demonstraram níveis diminuídos, principalmente em pacientes com 

caquexia44,75. Em pacientes chagásicos, Fernandes et al. encontraram níveis 

diminuídos em pacientes com IC quando comparados com o grupo controle e outras 

formas de DC 45. 

No presente estudo, vale ressaltar que os níveis de leptina foram menores no 

grupo IC em relação aos outros três grupos, porém esta diferença não apresentou 

significância estatística. Um aspecto a ser lembrado é a associação existente entre a 

caquexia e a diminuição dos níveis de leptina. Nosso estudo não avaliou o 

diagnóstico de caquexia, pois foi feito em uma única avaliação, e o principal critério 

para o diagnóstico de caquexia cardíaca é a variação do peso em um determinado 

período de tempo, visto em avaliações seriadas 76. No entanto, os pacientes do grupo 

IC de nosso estudo, embora apresentassem peso e IMC semelhantes aos outros 

grupos, mostraram massa gorda menor, o que pode explicar os menores níveis de 

leptina no grupo IC. Apesar disso, ainda são necessários mais estudos para se avaliar 

o comportamento dos níveis de leptina em pacientes chagásicos, comparando-os com 

outras etiologias de IC e estudando seus fatores determinantes. 

A leptina apresentou correlação positiva apenas com a insulina e o índice 

HOMA-IR, sem associação com nenhum parâmetro de avaliação do SNA em nosso 

estudo. Apesar de alguns estudos, sobretudo em animais, demonstrarem que a leptina 



Discussão  
  

   

55

é fortemente influenciada pelo SNA; nosso estudo e outras avaliações em humanos 

não conseguiram demonstrar esta associação 77. A insulina também não mostrou 

associações significativas com nenhuma medida do SNA, apresentando correlação 

significativa apenas com a leptina. A associação entre a atividade simpática e a 

resistência a insulina já é bem estabelecida (achado não encontrado em nosso 

estudo)34. A associação entre a leptina e a insulina já foi demonstrada em outros 

estudos 73,74.  

Os níveis de adiponectina foram avaliados em modelos animais de infecção 

aguda pelo T. cruzi. Estes estudos demonstram diminuição dos níveis de 

adiponectina, provavelmente, secundária ao perfil pró-inflamatório causado pela 

infecção ou à interferência na síntese de adipocitocinas causada pela presença do 

parasita nos adipócitos 48,49,78,79. No entanto, os dados são escassos com relação aos 

níveis de adiponectina na fase crônica da DC em humanos.  

Na insuficiência cardíaca, independente da etiologia, a adiponectina apresenta 

comportamento bifásico, com níveis diminuídos na IC diastólica e aumentados na IC 

sistólica 80. Sam et al. demonstraram que a hipoadiponectinemia exacerba a 

hipertrofia ventricular esquerda e a IC diastólica em modelos animais 81. Em 

humanos, foi descrita associação entre níveis diminuídos de adiponectina e piora de 

parâmetros de avaliação da função diastólica do ventrículo esquerdo, tanto no 

ecocardiograma como no cateterismo cardíaco 82,83. Na IC sistólica, os níveis séricos 

de adiponectina estão aumentados, funcionando inclusive como preditores de 

morbidade e mortalidade 39,40. Estudos prévios relacionam a hiperadiponectinemia 

com maior severidade da IC e demonstram sua diminuição com o tratamento 84,85.  
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Em nosso estudo, foram encontrados níveis aumentados de adiponectina nos 

grupos IC e ECG, contrastando com os níveis diminuídos verificados nos estudos 

com modelos de infecção chagásica aguda em animais. O aumento da adiponectina 

no grupo IC pode ser explicado pela presença de disfunção sistólica, ressaltando-se 

ainda o fato de que este grupo apresentou massa gorda menor, o que também pode 

aumentar os níveis de adiponectina 86.  

No entanto, devemos chamar a atenção para o aumento da adiponectina no 

grupo ECG. Este grupo não apresentava diminuição da FEVE ou quadro clínico de 

IC e apresentava peso, IMC e massa gorda semelhantes aos grupos FI e controle. 

Estes dados sugerem que os níveis de adiponectina estão aumentados mesmo na fase 

inicial da cardiopatia chagásica crônica e poderiam funcionar como um marcador 

precoce de gravidade. Além disto, a análise dos fatores determinantes para o 

aumento da adiponectina nesse grupo pode ser importante para o estudo da 

fisiopatologia da CCC. 

Vários são os mecanismos propostos para o aumento da adiponectina na IC 

sistólica de qualquer etiologia. Os pacientes com caquexia cardíaca apresentam 

níveis de adiponectinemia maiores que os pacientes com IC sistólica sem caquexia. 

Ainda não está claro se o aumento de adiponectina nesses pacientes é causa ou efeito 

da caquexia 86,87. Bobbert et al. demonstraram que pacientes com cardiomiopatia 

inflamatória apresentam níveis maiores de adiponectina que pacientes com 

cardiomiopatia não inflamatória e, entre os pacientes com cardiomiopatia 

inflamatória, aqueles que possuíam maiores níveis de adiponectina apresentavam 

melhor evolução. Estes dados sugerem que o aumento de adiponectina poderia 

funcionar como um mecanismo de compensação pela sua ação anti-inflamatória 88. 
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Outros mecanismos propostos para o aumento da adiponectina na IC sistólica são: 

um efeito compensatório para a resistência a insulina encontrada na IC ou um 

mecanismo de resistência à ação da adiponectina 89.  

Além disto, foi descrito também um sistema cardíaco de produção local de 

adiponectina que pode estar desregulado na cardiomiopatia dilatada. A apoptose dos 

cardiomiócitos é um importante mecanismo de morte celular e de disfunção 

miocárdica. A adiponectina produzida localmente atua como um fator de prevenção à 

apoptose cardíaca. Portanto, o aumento da secreção de adiponectina no coração de 

pacientes com IC pode ser explicado como um mecanismo de proteção contra a 

apoptose 90,91. Especificamente na DC, foi descrita apoptose de cardiomiócitos e de 

células do tecido adiposo epicárdico em animais na fase crônica 92. Portanto, o 

aumento dos níveis séricos de adiponectina pode refletir um mecanismo 

compensatório de proteção. Outro fator a ser considerado nos pacientes chagásicos é 

a persistência do T. cruzi no tecido adiposo de pacientes na fase crônica demonstrada 

em estudo recente, o que poderia influenciar a secreção de adiponectina pelos 

adipócitos 50. 

No entanto, entre as variáveis avaliadas em nosso estudo, o fator mais 

importante para o aumento da adiponectina foi a função do SNA. Houve correlação 

negativa com índices de avaliação do ramo simpático e correlação positiva com 

índices de avaliação do ramo parassimpático, ou seja, quanto menor a atividade 

simpática e maior a atividade parassimpática, maiores foram os níveis de 

adiponectina. Houve também correlação da adiponectina com medidas 

ecocardiográficas de função ventricular esquerda (tanto sistólica como diastólica). 

De modo geral, quanto maior a disfunção cardíaca sistólica e/ou diastólica, maiores 
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foram os níveis de adiponectina. Mas, na análise multivariada, apenas a correlação da 

adiponectina com medidas de avaliação do SNA permaneceu significativa. 

De maneira oposta a nossos resultados, outros estudos, ao demonstrarem uma 

redução dos níveis de adiponectina com o uso de betabloqueadores em pacientes com 

IC, sugerem que a ativação simpática poderia aumentar os níveis de adiponectina e 

que os betabloqueadores inibiriam esta ação 93,94,95. No entanto, devemos lembrar que 

esta redução dos níveis de adiponectina poderia ser explicada também por uma maior 

compensação da IC com o tratamento 84. 

Outros estudos demonstraram a mesma associação inversa entre a 

adiponectina e a atividade simpática encontrada em nosso estudo. Estudos em 

animais e humanos, com exposição ao frio como forma de ativar o sistema nervoso 

simpático, demonstraram redução dos níveis de adiponectina 96,97. Também já foi 

relatada associação entre hipoadiponectinemia e hiperatividade simpática em 

pacientes com Diabetes mellitus e apneia obstrutiva do sono 98,99,100,101. 

A relação causa-efeito desta associação ainda não está bem estabelecida. Um 

estudo realizado por Tanida et al. demonstrou que a infusão intravenosa de 

adiponectina reduziu a atividade do nervo simpático renal em modelos animais 102. 

Por outro lado, estudos realizados com uso de agonistas ß-adrenérgicos in vitro e in 

vivo demonstraram redução da expressão e secreção de adiponectina por meio de um 

efeito inibitório direto sobre os adipócitos 103, 104.  

O tecido adiposo possui inervação predominantemente do sistema nervoso 

simpático 105,106. Em nosso estudo, utilizando a doença de Chagas como modelo de 

acometimento do SNA, podemos supor que o acometimento periférico do sistema 

nervoso simpático poderia levar à redução da atividade simpática no tecido adiposo e 
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aumentar a secreção de adiponectina. Este mecanismo pode ser explicado de duas 

formas. Por um lado, o acometimento do sistema simpático poderia levar à perda do 

efeito inibitório direto do tônus adrenérgico sobre a expressão e secreção da 

adiponectina pelos adipócitos 103,104. Por outro lado, a principal ação do sistema 

nervoso simpático no tecido adiposo é o estímulo à lipólise com maior produção de 

ácidos graxos livres 105,106. O acúmulo de ácidos graxos livres no tecido adiposo 

reduz a secreção de adiponectina. Portanto, a redução da atividade simpática no 

tecido adiposo poderia reduzir a produção de ácidos graxos livres, levando a um 

aumento nos níveis de adiponectina 107,108. 

Além disto, existem estudos sugerindo que a adiponectina aumentada no 

quadro de IC pode ser, pelo menos em parte, proveniente do tecido adiposo 

cardíaco90,91. Acreditamos que a redução da atividade simpática cardíaca poderia ser 

um dos fatores de aumento na secreção de adiponectina pelo coração. Novos estudos 

são necessários para se avaliar a fisiopatologia da ação do sistema nervoso simpático 

sobre a secreção da adiponectina e para melhor definir sua relação de causa e efeito. 

Com relação à atividade inflamatória, nossos dados estão em concordância 

com a maioria dos estudos prévios que demonstraram aumento dos níveis de 

citocinas inflamatórias nos pacientes com cardiopatia chagásica. As principais 

citocinas encontradas em níveis aumentados na cardiopatia chagásica são: interferon, 

TNF-ɑ e interleucina-6 29,31. Outro estudo demonstrou níveis aumentados de TNF-ɑ 

mesmo em pacientes com a forma indeterminada quando comparados com o grupo 

controle, achado não encontrado no presente estudo 109. 

A única associação significativa encontrada para o TNF-ɑ em nosso estudo 

foi uma correlação negativa com a massa gorda, ou seja, quanto maiores os níveis de 
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TNF-ɑ, menor foi a massa gorda. Esta associação reforça a importância do TNF-ɑ na 

etiopatogenia da caquexia cardíaca 76.  

A interleucina-6 apresentou correlações significativas com medidas de 

avaliação do SNA e medidas ecocardiográficas. As correlações foram semelhantes às 

da adiponectina, tais como: correlação negativa com índices de avaliação do ramo 

simpático e correlação positiva com índices de avaliação do ramo parassimpático, ou 

seja, quanto menor a atividade simpática e maior a atividade parassimpática, maiores 

foram os níveis de IL-6. Houve também correlação da interleucina-6 com medidas 

ecocardiográficas de função ventricular esquerda (tanto sistólica como diastólica). 

De uma forma geral, quanto maior a disfunção cardíaca sistólica e diastólica, maiores 

foram os níveis de IL-6. 

A correlação positiva da IL-6 com a atividade parassimpática, encontrada em 

nosso estudo, é contraditória ao chamado “reflexo inflamatório”, no qual a ativação 

do sistema nervoso parassimpático inibe a produção de citocinas inflamatórias 32. 

Estudo publicado por Llaguno et al., em 2011, avaliou a relação entre citocinas 

inflamatórias e índices de variabilidade da frequência cardíaca em pacientes com 

DC. Foi observada relação inversa entre parâmetros globais de VFC e os níveis de 

citocinas inflamatórias, sugerindo ação inibitória do sistema parassimpático sobre a 

resposta inflamatória 110.  

No entanto, Elenkov et al. descreveram a ação do sistema nervoso simpático 

também inibindo a secreção de citocinas pró-inflamatórias do tipo TH1.111 A IL-6, 

especificamente, teve sua produção diminuída pela ação de catecolaminas em estudo 

desenvolvido em animais 112. Em nossa casuística, podemos supor que a redução da 

atividade simpática ocasione a perda da inibição da produção de IL-6 levando a 
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aumento de seus níveis séricos. No entanto, outros estudos demonstraram ação 

contrária das catecolaminas sobre a IL-6, com o aumento da atividade simpática 

associado com aumento na produção desta citocina 113.  

Portanto, os dados referentes à associação da atividade do SNA com a IL-6 

aparentemente não são conclusivos. Vale lembrar que, na análise multivariada 

realizada em nosso estudo, nenhuma variável estudada permaneceu significativa 

como determinante independente dos níveis de IL-6; sugerindo que outros fatores 

podem ser mais importantes. Estes dados reforçam a necessidade de novos estudos 

para a avaliação da associação entre as citocinas inflamatórias e a atividade do 

sistema nervoso autônomo na DC. 

Como os diferentes parâmetros metabólicos e inflamatórios avaliados em 

nosso estudo têm importante papel na etiopatogenia da aterosclerose 35,37, optamos 

por avaliar a presença de aterosclerose subclínica nas diferentes formas de doença de 

Chagas. 

A aterosclerose subclínica, avaliada em nosso estudo pela espessura médio-

intimal da carótida, não apresentou diferenças entre os grupos. Outros métodos 

também não evidenciaram a presença de aterosclerose manifesta em pacientes 

chagásicos. Inclusive, em estudo recente que utilizou angiotomografia das 

coronárias, foi evidenciada menor frequência de doença arterial coronária (DAC) em 

pacientes chagásicos comparados com o grupo controle. No entanto, os pacientes que 

foram selecionados como controle não foram obtidos da população geral, mas de um 

grupo que realizou angiotomografia coronária como estratificação de risco. Esta 

característica pode ter elevado a frequência de DAC no grupo controle, pois estes 
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pacientes podem ter tido outro motivo não considerado no pareamento para realizar o 

exame, como, por exemplo, história familiar de DAC 64.  

Os parâmetros metabólicos e inflamatórios estudados foram correlacionados 

com medidas de avaliação do sistema nervoso autônomo (SNA). Os achados de 

nosso estudo demonstraram a presença de disautonomia em todas as formas de 

doença de Chagas. De forma geral, houve um maior acometimento da ramo 

parassimpático no grupo FI, um maior acometimento do ramo simpático no grupo IC 

e um acometimento balanceado no grupo ECG.  

Isto porque houve predomínio de parâmetros reduzidos na avaliação do ramo 

parassimpático no grupo FI, tais como: pNN50, RMSSD, componente AF no Holter 

(valores absolutos e unidades normalizadas) e componente AF no teste de inclinação 

(valores absolutos em posições supina e ortostática). O único parâmetro de avaliação 

simpática reduzido de forma significativa no grupo FI foi o componente BF no teste 

de inclinação postural (valores absolutos em posições supina e ortostática).  

No grupo IC, não houve redução significativa de nenhum parâmetro de 

avaliação parassimpática. Praticamente todos os parâmetros de avaliação com 

predominância do ramo simpático encontravam-se diminuídos (componente BF em 

valores absolutos no Holter 24 horas e componente BF em valores absolutos e 

unidades normalizadas no teste de inclinação postural em posições supina e 

ortostática).  

O grupo ECG apresentou redução do componente AF no teste de inclinação 

postural (valores absolutos em posição ortostática) e do componente BF no teste de 

inclinação postural (valores absolutos em posições supina e ortostática).  
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A relação BF/AF no holter 24 horas encontrava-se aumentada no grupo FI 

(sugestiva de predomínio da atividade simpática). A relação BF/AF no teste de 

inclinação postural, tanto em posição supina como em ortostática, encontrava-se 

diminuída no grupo IC (sugestiva de predomínio da atividade parassimpática). 

Nenhum parâmetro de avaliação simpaticovagal (componentes AF e BF em unidades 

normalizadas ou relação BF/AF) encontrava-se alterado no grupo ECG, tanto no 

holter 24 horas como no teste de inclinação postural. Este dado sugere acometimento 

balanceado dos ramos simpático e parassimpático no grupo ECG. 

Alguns autores acreditam que o acometimento do SNA ocorre apenas nas 

fases mais tardias de cardiopatia, e é secundário à disfunção ventricular.114 No 

entanto, várias publicações demonstraram resultados semelhantes a nosso estudo, 

com acometimento sobretudo do ramo parassimpático em pacientes com a forma 

indeterminada da doença de Chagas 18,115,116. 

Com relação ao acometimento do ramo simpático, em geral, nas formas mais 

avançadas da cardiopatia chagásica, os dados são mais controversos. Em pacientes 

com insuficiência cardíaca de qualquer etiologia, é bem estabelecido o aumento da 

atividade simpática periférica, medida pelo aumento da concentração plasmática ou 

urinária de noradrenalina e pelo aumento da atividade no nervo simpático muscular 

periférico 117. Na avaliação da atividade simpática cardíaca em pacientes com IC de 

qualquer etiologia, é comum o achado de concentração diminuída de noradrenalina 

no tecido miocárdico, provavelmente por alteração na captação e diminuição do 

armazenamento neuronal 118. Estas alterações levam a perda de terminações nervosas 

adrenérgicas miocárdicas na IC 119,120. A análise da variabilidade da frequência 

cardíaca nos pacientes com IC demonstra diminuição do poder total e do componente 
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de baixa frequência. Estes achados sugerem diminuição da resposta cardíaca à 

estimulação adrenérgica por dessensibilização dos receptores e/ou comprometimento 

da transdução do sinal pós-receptor 121. 

Na cardiopatia chagásica, alguns estudos demonstraram diminuição dos 

níveis plasmáticos ou urinários de noradrenalina em pacientes com IC, sugerindo 

diminuição da atividade simpática periférica 122,123. No entanto, outro estudo, que 

avaliou a atividade do nervo simpático muscular, demonstrou aumento da ativação 

simpática no grupo com miocardiopatia chagásica similar aos grupos com 

miocardiopatia isquêmica e idiopática. Os autores sugeriram que ocorre aumento da 

atividade simpática periférica como consequência da disfunção ventricular sem 

interferência da etiologia chagásica 124. 

Em nosso estudo, avaliamos a atividade simpática cardíaca por meio da 

análise da variabilidade da frequência cardíaca. Observamos comprometimento do 

sistema nervoso simpático mesmo na ausência de disfunção ventricular, com 

acometimento ainda mais intenso em pacientes com insuficiência cardíaca. Vale 

lembrar que optamos por não suspender o uso das medicações prescritas e todos os 

pacientes do grupo IC estavam em uso de betabloqueador, o que pode aumentar a 

modulação vagal cardíaca e diminuir a atividade simpática 125. No entanto, outros 

estudos demonstraram resultados semelhantes aos nossos. Simões et al. estudaram o 

sistema nervoso simpático cardíaco com a análise das terminações nervosas 

simpáticas por meio da captação de metaiodobenzilguanidina marcada com I-123. 

Estes autores observaram acometimento da inervação simpática já em pacientes com 

a forma indeterminada e acometimento ainda mais intenso em pacientes com 

cardiomiopatia chagásica e disfunção ventricular 16. Nastari et al. compararam a 
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concentração de noradrenalina miocárdica em pacientes com cardiopatia chagásica e 

doença arterial coronária (DAC) com e sem disfunção ventricular. Nos pacientes 

com disfunção ventricular, os autores observaram que os níveis de noradrenalina 

miocárdica na cardiopatia chagásica estavam diminuídos de modo similar nos 

pacientes com DAC. Mas, em pacientes sem disfunção ventricular, os pacientes com 

doença de Chagas apresentaram concentração de noradrenalina miocárdica mais 

baixa, quando comparada àquela encontrada em pacientes com doença arterial 

coronariana. Estes dados sugerem denervação simpática precoce em pacientes com 

cardiomiopatia chagásica 118. 

Portanto, acreditamos que as alterações no SNA encontradas em nosso estudo 

são significativas e podem influenciar os parâmetros metabólicos e inflamatórios 

estudados.  

Algumas limitações deste estudo devem ser discutidas. A não suspensão das 

medicações utilizadas pelos pacientes, sobretudo os betabloqueadores, pode ter 

influenciado alguns resultados. No entanto, optamos pela manutenção de todos os 

medicamentos utilizados por questões éticas. A ausência da avaliação evolutiva dos 

pacientes quanto ao diagnóstico de caquexia pode ter omitido algumas informações 

importantes da associação da caquexia cardíaca com os parâmetros metabólicos e 

inflamatórios estudados. Além disso, a exclusão de pacientes com IC em classes 

funcionais mais avançadas (III e IV) pode ter impedido o surgimento de alterações 

mais evidentes no metabolismo, sistema inflamatório e função autonômica. 
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1- Os níveis de adiponectina foram maiores nos pacientes com cardiopatia 

chagásica e disfunção ventricular e nos pacientes com cardiopatia chagásica e 

alterações eletrocardiográficas com função sistólica ventricular esquerda 

preservada em repouso; 

2- Os níveis das citocinas inflamatórias (TNF-ɑ e interleucina-6) foram maiores 

nos pacientes com cardiopatia chagásica e disfunção ventricular; e 

3- A adiponectina apresentou correlação positiva com a atividade 

parassimpática e negativa com a atividade simpática. 
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ANEXO A 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS 
DA 

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 
  

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 
DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL: 
 
1- NOME DO PACIENTE: .................................................................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE:...................................... SEXO : (      ) MASC    (       ) FEM 

DATA DE NASCIMENTO:............................................................... 

ENDEREÇO:......................................................................Nº.......................APT:..................... 

BAIRRO:....................................................... CIDADE:.............................................................. 

CEP:..........................................................  TELEFONE: DDD (          )  ................................... 

 

2- RESPONSÁVEL LEGAL:................................................................................................. 

NATUREZA ( grau de parentesco, tutor, curador, etc).............................................................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE:.........................................  SEXO: (     ) MASC    (     ) FEM 

DATA NASCIMENTO:......................................................................... 

ENDEREÇO:...................................................................Nº.......................APT:........................ 

BAIRRO:...................................................... CIDADE:............................................................... 

CEP:...................................................  TELEFONE: DDD (          )  ......................................... 

 
 

DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTÍFICA: 
1- TÍTULO: MEDIADORES INFLAMATÓRIOS E METABÓLICOS  NAS DIVERSAS 

FORMAS EVOLUTIVAS DA DOENÇA DE CHAGAS 
 
2- PESQUISADOR RESPONSÁVEL: Fábio Fernandes -   CRM: 75.097 
UNIDADE: Unidade Clínica de Miocardiopatias 
PESQUISADOR EXECUTANTE: João Marcos Bemfica Barbosa Ferreira 
  

3- AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO □  RISCO MÉDIO □ 

 RISCO BAIXO X  RISCO MAIOR □ 

 
4- DURAÇÃO DA PESQUISA: 12 meses 
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1 – Desenho do estudo e objetivos: 

O objetivo deste estudo é estudar alterações em diversos exames realizados nas diferentes 
formas da Doença de Chagas. 

2 – Descrição dos procedimentos que serão realizados, com seus propósitos e identificação 
dos que forem experimentais e não rotineiros: 

Serão realizados exames de sangue, ultrassom das artérias carótidas ( artérias do 
pescoço), ecocardiograma ( ultrassom do coração ), holter ( gravação dos batimentos 
cardíacos por 24horas ) e teste de inclinação em uma maca. Todos os exames são 
rotineiros e servem para avaliar as condições gerais dos pacientes com doença de Chagas. 

3 - Relação dos procedimentos rotineiros e como são realizados: 

- Serão coletados 10 ml de sangue da veia para se realizar exames sanguíneos, com 
seringas descartáveis obedecendo-se todas as normas de limpeza para se evitar 
contaminação. 

- Para melhor avaliação diagnóstica serão realizados exames como raio X de tórax, 
eletrocardiograma e ecocardiograma do coração. 

-  Será realizado doppler das artérias carótidas que consiste em uso de transdutor 
(aparelho) de ultrassom na região do pescoço para avaliação destas artérias.  

-  Será realizado exame de Holter que consiste em gravação dos batimentos cardíacos 
durante 24 horas através de eletrodos colados na pele. 

-  Será realizado exame de Teste de inclinação em maca que consiste em permanecer 
deitado em maca por cerca de 20 minutos com avaliação contínua de pressão e freqüência 
cardíaca. Após este tempo a maca é levantada cerca de 60 a 70 graus com suporte para os 
pés e cinto de segurança. Durante todo o exame o paciente é monitorizado com a presença 
de médico experiente na realização deste tipo de exame.  

4 – Descrição dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3: 

O doppler de carótidas pode causar discreto desconforto no pescoço no momento do exame. 

O holter pode causar coceira nos locais da pele onde são colados os eletrodos, em pessoas 
alérgicas. 

O ecocardiograma pode causar discreta dor no local da realização do exame 

O coleta de sangue para exame pode causar discreta dor pela picada 

O teste de inclinação pode causar tonteira e desmaio durante a realização do exame, sendo 
tratado imediatamente por médico experiente e na maioria dos pacientes com melhora logo 
após voltar para a posição deitada. 

5 – Benefícios para o participante 

Não há benefício direto para o participante. Porém os resultados desta pesquisa poderão 
possibilitar uma melhor forma de tratamento para Doença de Chagas 

6 – Relação de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o 
paciente pode optar; 

Não exIstem procedimentos alternativos aos exames descritos acima 

7 – Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais 
responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal 
investigador é o Dr. Fábio Fernandes, que pode ser encontrado na Unidade Clínica de 
Miocardiopatias – Instituto do Coração – Av. Dr. Enéas C. Aguiar, 44 – CEP: 05403-900, 
andar AB, Telefone: (11) 3069-5057; FAX (11) 3069-5346. Se você tiver alguma 
consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética 
em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º andar – tel: 3069-6442 ramais 
16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 – E-mail: cappesq@hcnet.usp.br 
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8 –  É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar 
de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na 
Instituição; 

09 –  Direito de confidencialidade – As informações obtidas serão analisadas em conjunto 
com outros pacientes, não sendo divulgado a identificação de nenhum paciente; 

10 –  Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, 
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos 
pesquisadores: O participante terá o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados 
parciais das pesquisas ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores; 

11 –  Despesas e compensações: Não há despesas pessoais para o participante em 
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há compensação 
financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será 
absorvida pelo orçamento da pesquisa. 

12 –  Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou 
tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a 
tratamento médico na Instituição, bem como às indenizações legalmente estabelecidas. 

13 -  Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente 
para esta pesquisa. 

Os dados obtidos nesse estudo serão utilizados apenas nessa análise comparativa. 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram 
lidas para mim, descrevendo o estudo” Mediadores inflamatórios e metabólicos nas diversas 
formas evolutivas da Doença de Chagas” 

Eu discuti com o Dr. Fábio Fernandes sobre a minha decisão em participar nesse estudo. 
Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os procedimentos a serem 
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de 
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de 
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. 
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento 
a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de 
qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

-------------------------------------------------  

Assinatura do paciente/representante legal Data         /       /        

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura da testemunha Data         /       /        

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores 
de deficiência auditiva ou visual. 
(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido 

deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

------------------------------------------------------------ 

Assinatura do responsável pelo estudo 

Data         /       /        
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