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RESUMO 



Resumo 

  

Dabarian AL.                                                         

                                                                         

autonômica [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 

Paulo; 2017. 

 

Alterações metabólicas, inflamatórias e do sistema nervoso autônomo estão 

presentes em pacientes com insuficiência cardíaca. No entanto, não há até o 

momento, consenso de que tais alterações são decorrentes da disfunção 

ventricular ou da síndrome de insuficiência cardíaca. Objetivo: Avaliacão do 

metabolismo e atividade inflamatória em pacientes com miocardiopatia dilatada 

chagásica e idiopática e sua correlação com medidas de funcão do sistema 

nervoso autônomo. Casuística: Foram avaliados 46 pacientes divididos em 

três grupos: pacientes com miocardiopatia dilatada idiopática, chagásica e 

controle, pareados entre si de acordo com sexo e idade e índice de massa 

corpórea. Critérios de inclusão: miocardiopatia chagásica com sorologia 

positiva  em dois métodos diferentes (imunofluorescência indireta e ELISA) e  

miocardiopatia dilatada idiopática com idade superior a 18 anos; ambos os 

sexos; Índice de massa corporal (IMC) entre 18,5 e 25 kg/m2 e fração de 

ejeção <40% pelo método de Simpson ao ecocardiograma. Metodologia: 

Todos pacientes foram submetidos a medidas antropométricas: índice de 

massa corporal e medida da porcentagem de gordura corporal através de 

bioimpedância. Coletado sangue para dosagens sanguíneas de leptina, 

adiponectina, interleucina-6, fator de necrose tumoral, glicose, insulina, 

colesterol total, HDL-Colesterol, LDL-Colesterol e triglicerídeos após jejum de 

12 horas e realizados: Holter de 24 horas para avaliação da função 

autonômica, ecocardiograma transtorácico bidimensional complementado com 

modo-M, Doppler pulsátil, tecidual e colorido. Resultados: Não houve 

diferenças entre os grupos com relação a dosagem de glicemia, colesterol total, 

LDL-colesterol, HDL-colesterol e triglicerídeos. Com relação à leptina e 

adiponectina e o índice HOMA-IR, não houve diferença entre os grupos. As 

dosagens de insulina foram menores no grupo chagásico em comparação ao 
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grupo controle e de idiopático (5,4; 8,0; 9,9) respectivamente (p = 0,007). As 

dosagens de interleucina-6 e fator de necrose tumoral-alfa foram maiores no 

grupo chagásico em relação aos outros grupos. A insulina correlacionou 

positivamente no grupo chagásico com leptina (r = 0,579; p = 0,024) e sistema 

nervoso autônomo ( atividade simpática) BF/AF ( r = 0,562; p = 0,029) e BF (r = 

0,562; p = 0,029) e negativamente com adiponectina (r = -0,603; p = 0,017). Na 

análise multivariada, apenas a adiponectina foi significante. A adição de uma 

unidade de adiponectina reduziu a média de insulina em 0,332. Conclusões: 

Os níveis de insulina foram menores nos pacientes com miocardiopatia 

chagásica em comparação aos pacientes com miocardiopatia dilatada 

idiopática e controle. Os níveis das citocinas inflamatórias (TNF-ɑ e 

interleucina-6) foram maiores nos pacientes com miocardiopatia chagásica em 

comparação aos pacientes com miocardiopatia dilatada idiopática e controle. A 

insulina correlacionou negativamente no grupo chagásico com adiponectina. 

 

Descritores: Doença de Chagas; Metabolismo; Adiponectina; Lepitina; Insulina; 
Resistência a insulina; Inflamação; Interleucina-6; Fator de necrose tumoral 
alfa; Sistema nervoso autônomo; Cardiomiopatia chagásica; Cardiomiopatia 
idiopática 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 



Abstract 

  

Dabarian AL. Metabolic and inflammatory mediators in patients with 
idiopathic dilated cardiomyopathy and Chagas' disease: correlation with 
autonomic dysfunction [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo”; 2017. 

 

Metabolic, inflammatory and autonomic nervous system changes are present in 

patients with heart failure. However, there is so far, consensus that these 

changes are due to ventricular dysfunction or heart failure syndrome. 

Objective: Evaluation of metabolism and inflammatory activity in patients with 

Chagas' disease and idiopathic dilated cardiomyopathy and its correlation with 

user function measures the autonomic nervous system. Patients: A total of 46 

patients divided into three groups: patients with idiopathic dilated 

cardiomyopathy, Chagas and control, matched each other according to sex and 

age and body mass index. Inclusion criteria: serology for Chagas' disease in 

two different methods (indirect immunofluorescence and ELISA); idiopathic 

dilated cardiomyopathy; older than 18 years; both sexes; Body mass index 

(BMI), ie between 18.5 and 25 kg / m2 and ejection fraction <40% by Simpson 

method by echocardiography. Methods: All patients underwent anthropometric 

measurements: body mass index and measure the percentage of body fat by 

bioimpedance. Blood was collected for blood leptin dosages, adiponectin, 

interleukin-6, tumor necrosis factor, glucose, insulin, total cholesterol, HDL-

cholesterol, LDL-cholesterol and triglyceride levels after fasting for 12 hours and 

performed: 24 hours for evaluation Holter autonomic function, two-dimensional 

transthoracic echocardiography complemented by M-mode, pulsed Doppler, 

tissue and colorful. Results: There were no differences between groups with 

respect to blood glucose levels, total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-

cholesterol and triglycerides. With respect to leptin and adiponectin and HOMA-

IR, there was no difference between groups. Insulin doses were lower in the 

chagasic group compared to the control group and Idiopathic: 5.4; 8.0; 9.9, 

respectively (p = 0.007). Dosages of interleukin-6 and tumor necrosis factor-

alpha were higher in the chagasic group compared to other groups. Insulin 

positively correlated in the chagasic group with leptin (r = 0.579; p = 0.024) and 

autonomic nervous system (sympathetic activity) LF / HF (r = 0.562; p = 0.029) 

and BF (r = 0.562; p = 0.029) and negatively with adiponectin (r = -0.603; p = 
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0.017). In multivariate analysis, only adiponectin was significant. The addition of 

an adiponectin unit reduced the average insulin 0.332. Conclusions: Insulin 

levels were lower in patients with Chagas' heart disease compared to patients 

with idiopathic dilated cardiomyopathy and control. The levels of inflammatory 

cytokines (TNF-ɑ and interleukin-6) were higher in patients with Chagas' heart 

disease compared to patients with idiopathic dilated cardiomyopathy and 

control. Insulin negatively correlated with adiponectin in the chagasic group. 

Descriptors: Chagas disease; Metabolism; Adiponectin; Leptin; Insulin; Insulin 
resistance; Inflammation; Interleukin-6;  Tumor necrosis factor-alpha; 
Autonomic nervous system; Chagas cardiomyopathy. 
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A Doença de Chagas (DC), tam  m   ama a tripanossom ase 

ameri ana,   uma antropozoonose  ausa a por um protozo rio  la ela o, 

denominado Trypanosoma cruzi (T. cruzi). Nos 21 países endêmicos  a 

 m ri a Latina reportam-se entre 12 e 14 milhões de indivíduos infectados, 

com uma incidência anual de até 200.000 casos e milhares de mortes. No 

entanto, nos últimos anos, a ocorrência de casos agudos de doença de Chagas 

aguda (DCA) por transmissão oral tem sido sistematicamente observada em 

diferentes países, especialmente na Amazônia brasileira. No Brasil, estima-se 

em 1.600.000 os infectados.1 Surtos de doença de Chagas aguda relacionados 

à ingestão de alimentos contaminados (caldo de cana, açaí, bacaba, entre 

outros) e casos isolados por transmissão vetorial extradomiciliar ocorreram 

especialmente na Amazônia Legal (AC, AM, AP, RO, RR, PA, parte do TO, MA 

e do MT), entre os casos de DC confirmados no Brasil no período de 2000 a 

2013.      se ue  omo pro lema  e sa  e p  li a por to os os pa ses  a 

 m ri a Latina   l m  isso v m aumentan o sua import n ia em pa ses não 

endêmicos por conta da intensificação  o  luxo mi rat rio entre pa ses  Nos 

Estados Unidos estima-se que 50 a 300 mil imigrantes podem ser portadores 

da doença.2-4 

Na  ist ria natural  a    o orre um per o o de incubação que varia  e 

a or o  om a  orma  e transmissão    se uir, ini ia-se a fase aguda que pode 

ser aparente ou inaparente.5,6 A fase crôni a po e ser  lassi i a a em  orma 

in etermina a,  i estiva,  ar  a a ou mista  Estudos iniciais demonstraram que 

aproximadamente 60% dos in e ta os não apresentam evi  n ias  e 

a ometimento  ar  a o ou  i estivo, sen o então  iagnosticados como 

pertencentes à forma indeterminada.6-8  

A  ar iopatia   a  si a  r ni a         a  orma mais  rave  e 

acometimento vis eral          a prin ipal etiolo ia  e  ar iomiopatia em 

 reas en  mi as  a  m ri a Latina, prin ipalmente em in iv  uos  ovens, 

sendo a causa mais comum de morte cardiovascular em pacientes entre 30 e 

50 anos.9  presenta um pro n sti o pior que as outras  ar iomiopatias 

 ilata as  e etiolo ia não-in lamat ria tais  omo a isqu mi a e a i iop ti a.9,10 

        uma  oença que apresenta intensa ativi a e in lamat ria  

  re ita-se que esta se a o prin ipal me anismo respons vel pela a ressão 
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mio  r i a e pela  is unção ventri ular na    11,12 Os prin ipais me anismos 

 isiopatol  i os envolvi os na  ar iomiopatia   a  si a são: a  isfunção 

microvascular, o acometimento do sistema nervoso autônomo (SNA) e as 

alteraç es in lamat rias lo ais e sistêmi as  ausa as por a ressão mio  r i a 

 ireta pelo parasita ou me ia a imunolo i amente   l umas  estas 

 ara ter sti as são espe   i as  a    , o que a  i ere  as outras  ormas  e 

a ressão mio  r i a13.  

A disfunção  o SN  representa papel  un amental na pato enia  a 

    por ser  ator importante para o  esen a eamento  e arritmias  omplexas, 

in lusive  e morte s  ita   pesar de, provavelmente, a disfunção  o SN  não 

ser um mecanismo independente para a disfunção ventri ular, ela tem 

poten ial para in luen iar outras vias meta  li as e in lamat rias presentes na 

fisiopatologia da CCC.13,14 

O acometimento do SNA pode ocorrer, segundo alguns autores, nas 

fases precoces da DC, antes do aparecimento da disfunção ventri ular 11,14,15 

Os prin ipais me anismos para a  isautonomia na    são: o parasitismo 

direto, a inflamação peri an lionar e a reação autoimune antineuronal.15,16 O 

envolvimento o orre prin ipalmente no SN  parassimp ti o, por m o SN  

simp ti o tam  m   acometido em menor intensi a e    rios estu os  om 

est mulos  isiol  i os e  arma ol  i os  emonstraram alteração na re ulação 

da frequên ia  ar  a a pelo SN .15-17 Os prin ipais m to os  e avaliação  o 

SN  são a sensi ili a e  arorre lexa e a an lise da variabilidade da frequên ia 

 ar  a a atrav s  o  olter de 24 horas.16-19 

A presença  o parasita ou  e seu  N  no te i o  ar  a o  e pa ientes 

infectados, embora escassa   relevante para a persist ncia da resposta 

in lamat ria  urante a  ase  r nica da DC.20 No entanto, a ausência de 

correlação entre o parasitismo no te i o  ar  a o e a intensi a e  a ativi a e 

in lamat ria su ere que a resposta imune ten a ori em no pro esso  e 

autoimunidade.
21 Cunha-Neto et al.  emonstraram que ant  enos  o T. cruzi 

(por exemplo, a prote na      são  om lo os a prote nas do coração 

(principalmente a miosina), provocando uma reação  ruza a que sensi iliza os 

lin   itos        Estes lin   itos ativados iniciam e mantêm uma reação  o tipo 

hipersensibilidade tardia no tecido  ar  a o, resultan o na pro ução  e 
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 ito inas in lamat rias 21-23 Estu os em te i o  ar  a o  e pa ientes  om 

miocardiopatia cha  si a i enti i aram a presença  e  ito inas in lamat rias, 

tais como interferon (IFN), fator de necrose tumoral (TNF) e interleucina-6 (IL-

6).24-26 No san ue peri  ri o tam  m foi demonstrado que a infecção  rôni a 

in uz um  esvio  a resposta imunol  i a para um per il pr -in lamat rio  om 

produção  e  ito inas  o tipo   , tais como: IL-1, IL-2, IL-6, IFN e TN    l m 

disso, o orre supressão  e  ito inas  om ativi a e anti-inflamat ria, tais como: 

IL-4 e IL-10.26-30 Mocelin et al. en ontraram n veis s ri os eleva os  e  ito inas 

in lamat rias, tais como: IL-6 e TNF no grupo de pacientes com CCC, quando 

comparados aos  om mio ar iopatia  ilata a i iop ti a  Estes mar a ores 

tam  m se  orrela ionaram  om pior pro n stico.31 

Em outros pro essos patol  i os   omo por exemplo, a s n rome 

meta  li a e a o esi a e  a  unção  o SN  e a ativi a e in lamat ria sistêmica 

influenciam alguns marcadores meta  li os, tais como a resistência à insulina 

e as diversas adipocitocinas.32-35 Isto sugere que alguns destes parâmetros 

meta  li os tam  m podem ser alterados nos pacientes com disfunção 

miocárdica e insuficiência cardíaca . 

As cardiomiopatias são  e ini as  omo  oença do mio  r io asso ia a 

às alteraç es estruturais e funcionais na ausência de doença coronariana, 

valvar, congênita e hipertensiva para justificar as alteraç es.36 São 

classificadas tradicionalmente em dilatada, hipertr  i a, restritiva, arritmo  ni a 

 o ventr  ulo  ireito e não  lassi i a as  por exemplo: mio  r io não-

compactado e cardiomiopatia de Takotsu o      ar iomiopatia  ilata a   M   

  a  orma mais frequente de apresentação  l ni a,  ara teriza a por  ilatação e 

disfunção ventri ular.37,38 

Estima-se a incidência de 5 a 8 casos/100.000 habitantes na população 

geral, o que representa um quarto  as  ausas  e insu i i n ia  ar  a a,  om 

prevalên ia a usta a   idade de 36/100.000 na população  eral, so revi a em 

 in o anos  e     a    ,  on orme o est  io evolutivo, e mortali a e anual 

de 10.000 casos. Pacientes do sexo masculino e de cor negra apresentam 

risco aumentado em 2,5 vezes quando comparado com pacientes brancas do 

sexo feminino.39 
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As alteraç es estruturais que  ontri uem para a  eterioração 

hemodinâmi a na  M  são:  i rose mio  r i a, os  i erentes tipos  e 

 ol  eno, aumento  a ativi a e  as metaloproteinases,  esenvolvimento da 

hipertrofia, ativação  o sistema renina-angiotensina-aldosterona e outros 

neuro-hormônios, expressão  e  etermina os  omponentes  o sistema imune, 

tais como as citocinas e a inflamação mio  rdica, culminando em insuficiên ia 

 ar  a a.40 

O tecido adiposo exerce importante ação en   rina e imune atrav s  a 

produção  e me ia ores  ioativos  enomina os a ipo ito inas  Existem mais 

 e    a ipo ito inas  es ritas, sen o al umas  elas pro uzi as 

ex lusivamente pelos a ip  itos, tais como: adiponectina, leptina, visfatina, 

apelina e resistina. A maior parte das adipocitocinas secretadas pelos 

a ip  itos  orrespon e   adiponectina e à leptina.41,42 

  a ipone tina est  envolvi a em m ltiplos pro essos  iol  i os, ten o 

sua s ntese re ula a por  i erentes  atores    ativi a e  o SN  simp ti o e as 

 ito inas in lamat rias  iminuem sua secreção 43,44   a ipone tina possui 

e eitos  en  i os  e ativi a e anti-in lamat ria, proteção vas ular e  iminuição 

da resistência à insulina  Seus n veis s ri os  iminuem na o esi a e e 

aumentam na caquexia.42-46 No entanto, o papel da adiponectina na doença 

 ar iovas ular ain a    ontroverso  Estu os pr vios tem  emonstra o que a 

a ipone tina est  aumentada em pacientes com insuficiên ia  ar  a a     , 

inclusive predizendo morbidade e mortalidade.45,46    aquexia tem si o 

aponta a  omo um  os me anismos respons veis por este aumento  a 

adiponectina em pacientes com IC.47  

A miocardite auto-imune est  asso ia a   elevação  e adiponectina 

inibindo a inflamação sen o  onsi erada um fator protetor. Bobbert et al. 

estudaram em 173 pacientes os efeitos da adiponectina na cardiomiopatia 

in lamat ria e sua  orrelação  om par metros hemodinâmi os e 

antiin lamat rios, os resulta os  emonstraram que a alta concentração s ri a 

de adiponectina re uziu a in lamação  iminuin o a in iltração  e   lulas no 

mio  r io, mel orou a  emo in mi a e  iminuiu os n veis  e N -pro NP no 

se uimento  esses pa ientes, quan o  ompara o  om aqueles  om  aixos 

n veis  e a ipone tina48. 
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A hipoadiponectinemia foi marcador de risco cardiovascular 

independente. Tsutamoto et al. investigaram a relevân ia  os n veis 

plasm ti os  e a ipone tina  omo pre itores  e pro n sti o em pa ientes  om 

ICC. Eles descobriram que adiponectina total foi melhor para avaliação  e risco 

de mortalidade em pacientes com ICC, em relação inversamente 

proporcional49. Outro estudo, realizado na Universidade de Berlim, demonstrou 

que o aumento da adiponectina, em especial a de alto peso molecular, 

correlacionou-se com aumento do risco cardiovascular.50, 51 

Adiponectina foi estabelecida como um importante mediador 

fisiopatol  i o  e v rias  on iç es por promover o  esenvolvimento de doença 

cardiovascular, agindo em dois receptores diferentes (AdipoR1 e R2). As 

concentraç es plasm ti as são estritamente re ula as pelo te i o a iposo em 

que o peso corporal aumentado (IMC>30) esta associado com baixa circulação 

 e a ipone tina plasm ti a   lém disso, estudos demonstraram correlação 

 ireta entre a ipone tina e pept  eos natriur ti os como ANP, BNP e NT-pro 

BNP.52,53 

Barbosa et al. verificaram que a adiponectina apresentou correlação 

significante com medidas de avaliação do SNA e medidas ecocardiográficas. 

Houve correlação positiva com parâmetro de avaliação do ramo 

parassimpático. 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 estudada54. 

A leptina tem sua secreção aumentada por mediadores, tais  omo: 

 ito inas in lamat rias, insulina, glicose, estrogênios e  li o orti  i es  Seus 

efeitos incluem: aumento  a ativi a e pr -in lamat ria, pr -trom  ti a, 

proliferação neo-intimal, disfuncão en otelial e in ução  e resist ncia à 

insulina.55 Sua relação  om o SN  simp ti o    e  uas vias, o aumento da 

secreção  e leptina levan o a aumento  a ativi a e simp ti a e a ativi a e 

simp ti a ini in o a s ntese  e leptina 56 Os n veis s ri os  e leptina em 

pacientes  om    apresentam resulta os  on litantes em estu os pr vios  

Schulze et al.  realizaram estudo em pacientes com IC avança a, 

 emonstran o altos n veis  e leptina57. Por outro lado, Filippatos et al. 

o servaram n veis  iminu  os  e leptina em pa ientes  om    e  aquexia 
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 ar  a a58. Fernandes et al. estu aram os n veis  e leptina nas diferentes 

formas de doença  e   a as e en ontraram n veis menores em pacientes com 

insuficiên ia  ar  a a  e etiolo ia   a  si a que em pa ientes  om outras 

formas de DC ou do grupo controle59. Especula-se que os pacientes com ICC 

de etiologia c a  si a apresentam  espopulação neuronal e aumento  a 

ativi a e simp ti a nos a ip  itos levan o a  iminuição na pro ução  e leptina 

ou apresentam aumento na degradação  a leptina  

As adipocitocinas parecem tam  m ser importantes me ia ores  a 

resposta in lamat ria  urante in e ç es.60 Em pacientes com doença de 

Chagas existem poucos estudos com medidas das diversas adipocitocinas e  e 

seu papel na interrelação entre  is unção auton mica, metabolismo e 

inflamação  O T. cruzi apresenta tropismo pelo tecido adiposo. Em 1987, Stolf 

et al. descreveram casos de reativação  e    em pa ientes ap s transplante 

 ar  a o, nos quais  ouve in iltração  o te i o su  ut neo pelo T. cruzi61. Em 

1995, Andrade et al. realizaram estudo comimunohistoqu mi a e mi ros opia 

eletrôni a,  emonstran o que os a ip  itos po em ser in e ta os por T. cruzi e 

servir, in lusive,  omo reservat rio para poss veis reativaç es  a  oença62. 

Coombs et al. realizando estudo em ratos infectados na fase aguda da doença 

 e   a as  emonstraram que os a ip  itos in e ta os  om T. cruzi exibem 

mudanças na secreção  e adipocitocinas. Houve diminuição  os n veis  e 

glicose, adiponectina e leptina e aumento nos n veis  e  L-6 e de TNF63. Outro 

estudo realizado por Nagaiyothi et al.  emonstrou aumento na expressão  e 

 ito inas pr -in lamat rias in luin o IL-6 e TNF em  ultura  e a ip  itos 

infectados com T. cruzi64. Estas alteraç es na  unção dos a ip  itos  ausa as 

pela infecção   a  si a po em  ontri uir para a  isiopatolo ia  a 

 ar iomiopatia   a  si a 65  

Existem pou os estu os so re outros me ia ores meta  li os na    

com resultados conflitantes. Com relação ao meta olismo da glicose existem 

evidên ias  e a ometimento pan re ti o em pacientes com DC aguda e 

crôni a,  om aumento no taman o e n mero  e il otas pan re ti as, in iltra o 

in lamat rio,  i rose e  iminuição  a inervação pan re ti a 66-68  Alguns 

estudos demonstram resposta  iminu  a  e insulinemia à sobrecarga de 

glicose tanto oral quanto venosa, sugerindo secreção re uzi a  e insulina e/ou 
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aumento  a sensi ili a e peri  ri a à insulina,  ausa os por  esnervação 

autonômi a ou in  ria pan re ti a 69-72  Santos et al. relataram maior frequência 

de Diabetes mellitus e  iper li emia em mul eres  om  ar iopatia   a  si a 

comparadas com controles, forma digestiva e forma indeterminada. Como 

explicação su eriram ativi a e simp ti a excessiva decorrente de desnervação 

parassimp ti a e/ou  ipoinsulinemia  e orrente  e  omprometimento funcional 

e anatômico do pâncreas73  Outros estu os não  emonstraram maior 

prevalência de Diabetes mellitus ou alteraç es em teste  e toler ncia oral à 

 li ose em   a  si os 74-77 

O coração saudável tem a capacidade de aumentar a dependência do 

uso de glicose em resposta a estresses fisiológicos e patológicos. Durante a 

insuficiência cardíaca, a flexibilidade metabólica é perdida, o que pode ser 

devido em parte à resistência à insulina78. Alterações na sinalização de insulina 

nos cardiomiócitos durante IC foram revisadas recentemente79. Sugeriu-se que 

o estresse hemodinâmico pode alterar a resistência a insulina protegendo o 

coração80. No entanto, à medida que a IC progride, um desacoplamento entre 

glicólise e a oxidação da glicose contribui para a disfunção celular81. Em 

paciente com IC, tanto na fase aguda bem como na crônica ocorre resistência 

insulinica periférica aumentando níveis de glicose82. Por outro lado, a 

resistencia à insulina e a obesidade, aumentam o risco de IC levando a 

mudanças no metabolismo e nas vias de sinalização podendo contribuir para a 

disfunção miocárdica83,84.  

Se as alterações da glicose no curso da IC são adaptativas ou não, 

parece depender do tipo de estresse cardíaco, isquêmico, hipertrofico, bem 

como da duração aguda ou crônica. No contexto da cardiomiopatia dilatada 

secundária a hipertensão, a glicose está aumentada com ação predominante 

da captação de glicose, pela glicólise85, levando ao desacoplamento glicolítico 

da oxidação da glicose85. Há evidências de que a alterações no metabolismo 

da glicose são mudanças iniciais que impulsionam o coração à hipertrofia 

podendo atuar como  marcador precoce da progressão da doença85.  

Portanto, alguns aspectos da atividade metabólica da CCC e 

miocardiopatia dilatada ainda são  es on e i os    associação entre 

me ia ores meta  li os,  ito inas in lamat rias e  is unção auton mi a em 
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pa ientes  om  iversas  ormas  e a ressão miocárdica ain a    ontroversa e 

incerta, necessitando, portanto, de novos estudos a respeito. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. OBJETIVOS 
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2.1 Geral 

 

 Avaliar diferenças in lamat rias e meta  li as entre pa ientes  om 

mio ar iopatia  ilata a i iop ti a e   a  si a   

 

 

2.2  spe  fi os 

 

  eterminar os n veis  e mar a ores meta  li os, tais como: 

adipocitocinas (adiponectina e leptina), glicemia, insulinemia, índice de 

resistência à insulina e lip  eos san u neos em pa ientes  om 

miocardiopatia cha  si a e  ilata a i iop ti a. 

 Determinar os n veis  e  ito inas in lamat rias tais como: interleucina-

6 e fator de necrose tumoral-alfa em pacientes com miocardiopatia 

dilata a i iop ti a e   a  si a  

  orrela ionar os  iversos mar a ores meta  li os e in lamat rios 

estudados com medidas de função  o sistema nervoso autônomo. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 
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3.1 Tipo de estudo 

 

Prospectivo com corte transversal 

 

3.2 Populac o do estudo 

 

Pa ientes  om  ia n sti o  e mio ar iopatia  ilata a  e ori em 

  a  si a e i iop ti a aten i os no am ulat rio  a  ni a e  l nica de 

Miocardiopatias - Doenças da Aorta do Instituto do Coração  o Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 

 

3.3  rit rios de in  us o 

 

 Sorologia para doença de Chagas em  ois m todos diferentes 

(imunofluorescência indireta e ELISA)  

 Miocardiopatia dilatada  

 Idade superior a 18 anos  

 Ambos os sexos  

  n i e  e massa  orporal (IMC) normal, ou seja, entre 18,5 e 25 

kg/m2 

 

3.4  rit rios de e   us o 

 

 Tabagismo 

 Doença valvar  ar  a a mo era a ou  rave 

  ipertensão arterial 

 Diabetes mellitus 

 Uso de estatinas 

 Fibrilação atrial 

 Bloqueio atrioventricular avançado 
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 Uso de marcapasso 

 Tireoidopatias 

 Doença pulmonar obstrutiva crônica 

 

 

3.5  uest es  ticas 

 

Todos os pacientes assinaram termo de consentimento livre e 

esclarecido, preenchido em duas vias, assina o pelo pa iente ou por seu 

respons vel le al, sen o uma via entre ue ao pa iente e outra arquiva a no 

prontu rio  ela ora o se un o a  esolução    /    o  onsel o Nacional  e 

Sa  e  e   /  /     

 

 

3.6 Casuística  

 

Foram selecionados 178 pacientes do ambulatório da Unidade Clínica 

de Miocardiopatias do Instituto do Coração – HC-FMUSP, com diagnóstico de 

miocardiopatia dilatada idiopática e 101 pacientes com diagnóstico de 

miocardiopatia chagásica. 

Foram selecionados 45 pacientes controle 

 

3.7 Procedimentos  

 

 

3.7.1 Seleção de pacientes  

 

Foram incluídos quarenta e seis pacientes divididos em três grupos 

pareados entre si de acordo com sexo e idade, divididos da seguinte forma: 



Casuística e Métodos 15 

 

 pacientes com miocardiopatia dilatada idiopática com  is unção 

sist li a ventri ular esquer a ( ração  e e eção <     pelo m to o 

de Simpson ao ecocardiograma transtorácico) n=16 pacientes; 

 pacientes com doença de Chagas  om  is unção sist li a ventri ular 

esquerda ( ração  e e eção <    pelo m to o de Simpson ao 

ecocardiograma transtorácico) n=15 pacientes ; 

 grupo controle: pessoas voluntárias sau  veis com IMC normal; 

n=15 pacientes.  

 Aqueles que preencheram os critérios de inclusão foram convidados a 

participar do estudo, assinando o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE), em duas vias (paciente ou seu responsável 

legal), sendo uma via entregue a ele e a outra arquivada no 

prontuário. O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissão de 

Ética do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (CAPPesq nº 3885/13/010). 

 

 

3.7.2 Avaliação clínica 

 

A avaliação clínica foi feita com anamnese, exame físico e 

eletrocardiograma. 

 

 

3.7.3 Medidas antropométricas 

 

Todos os indivíduos foram submetidos a medidas antropométricas, tais 

como: peso, altura, indíce de massa corporal. 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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3.7.4 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 Ecocardiografia86 

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 (FEVE), pelo método de 

Simpson, pela velo i a e sist li a  o anel mitral lateral  S’ lateral) e pela 

velo i a e sist li a  o anel tri  spi e  S’ tri  spi e      unção  iast li a 

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  o anel mitral lateral  E’ lateral .86 

Foi realizado o cálculo do índice de desempenho miocárdico dos 

ventrículos esquerdo e direito (IDMVE e IDMVD) que avalia a função global 

ventricular (combinação de função sistólica e diastólica). Este índice, também 

 on e i o por “ n i e  e  ei”,  oi calculado pela equação: IDM = tempo de 

contração isovolumétrica + tempo de relaxamento isovolumétrico / tempo de 

ejeção.87 

 

 

3.7.5 Dosagens sanguíneas 

 

Os parâmetros metabólicos estudados foram: leptina, adiponectina, 

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

necrose tumoral-alfa. Além disso, 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: 

 insulina: método de quimioluminescência 

 leptina: método de ELISA 

 adiponectina: método de ELISA 

 interleucina-6: método de quimioluminescência 

 fator de necrose tumoral-alfa: método de quimioluminescência 

 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 

 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 

 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 

 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 

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

homeostase (HOMA-IR), calculado pela fórmula: [(glicose em jejum (mmol/L) X 

insulinemia em  e um [μ /ml] /  , ]  

 

 

 

 

3.7.6 Avaliação do sistema nervoso autônomo 

 

A avaliação da função do sistema nervoso autônomo foi realizada pelo 

Holter de 24 horas. Os pacientes foram orientados a não fazer uso de 

substâncias estimulantes, como café, chás, refrigerantes e bebidas alcoólicas 

no dia anterior e no dia do exame. 

 

 

3.7.6.1 Holter de 24 horas 

 

Foi utilizado gravador da marca GE e os exames foram interpretados 

com o software MARS 7000 (GE Healthcare, North Grandview, Waukesha, USA) 

com medição 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 

 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) 
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 Porcentagem dos ciclos adjacentes com diferenças de duração acima 

de 50 ms (pNN50) 

 

 Domínio da frequência 

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

unidades normalizadas 

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

unidades normalizadas 

 Relação BF/AF 

 

 

3.7.6.2 Interpretação dos parâmetros de avaliação do sistema nervoso 

autônomo 

 

Os parâmetros 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 

simpatico-vagal. O aumento do componente BF (em unidades normalizadas) e 

da relação BF/AF foram interpretados como predomínio da atividade simpática. 

O aumento do componente AF (em unidades normalizadas) e redução da 

relação BF/AF foram interpretados como predomínio da atividade 

parassimpática. 

Para o cálculo dos componentes em baixa e alta frequência em 

unidades normalizadas foi utilizada a seguinte fórmula: 

Componente BF ou AF, valores absolutos/(poder espectral total – componente de muito baixa frequência) x 
100 
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3.8 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. 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 foram realizados os seguintes procedimentos 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; 

 quando a suposição de normalidade dos resíduos ou de 

homogeneidade das variâncias não foi observada, utilizou-se o teste não 

paramétrico de Kruskal-Wallis; 

 quando houve evidência estatística de que pelo menos um grupo foi 

diferente dos demais (teste de Kruskal-Wallis com valor p<0,05), 

realizamos teste Post Hoc para comparações dos grupos dois a dois com 

 orreção  e  on erroni  novo α =  ,  7 =  ,  /  = α/n mero  e 

comparações), em que se observou valor p < 0,017 para o teste de Mann-

Whitney. 

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   om as medidas de avaliação do 

SNA. 

O nível de significância adotado para os testes  oi  e     α =  ,    e 

os pacotes estatísticos utilizados foram o SPSS for Windows, versão 19.0 



Casuística e Métodos 21 

 

(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 

 

No grupo chagásico houve uma proporção de dez homens (66,6%) 

para cinco mulheres (33,3%). A idade variou de 28 a 55 anos. 

 No grupo idiopático houve uma proporção de 10 homens (62,5%) para 

seis mulheres (37,5%). A idade variou de 35 a 57 anos. 

No grupo controle houve uma proporção de dez homens(66,6%) para 

cinco mulheres(33,3%). A idade variou de 31 a 55 anos. 

Não houve diferenças entre os grupos com relação à média de idade e 

frequência cardíaca. A pressão arterial tanto sistólica quanto diastólica foi 

menor no grupo chagásico em relação aos outros dois grupos. 

As características clínicas estão descritas na tabela 1. 

 

Tabela 1 - Características clínicas da população estudada 

 
Grupo 

controle 
Grupo 

idiopático 
Grupo IC Valor de p 

Idade (anos) 43,8 (7,43) 46,2(8,12) 42,67 (6,72) 0,427 

FC (bpm) 74,93 (7,00) 63,9(6,31) 69,47 (10,91) 0,604 

PAS (mmHg) 122,67 (7,04) 107,3(9,62) 101,33 (9,90)* <0,001 

PAD (mmHg) 70,00 (7,56) 65,6(7,32) 62,67 (5,94)* 0,001 

Valores expressos em média (± DP) * p<0,001 em relação ao Grupo controle, GI e GC 
FC: frequência cardíaca; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica 

 

Com relação à classe funcional, de acordo com a New York Heart 

Association, 11 pacientes do grupo chagásico e 15 do grupo idiopático 

encontravam-se em classe funcional II, os demais indivíduos encontravam-se 

em classe funcional I. 

Os fármacos utilizados pelos pacientes do grupo chagásico foram as 

seguintes: amiodarona em três pacientes (20%), beta-bloqueador (carvedilol) 

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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Os fármacos utilizados pelos pacientes do grupo idiopático foram: 

betabloqueador (carvedilol) em 16 pacientes (100%), inibidores da enzima 

conversora de angiotensina em 12 pacientes (75%), bloqueadores do receptor 

de angiotensina em quatro pacientes (25%), furosemida em 15 pacientes 

(93%), espironolactona em 11 pacientes (68,7%) e digoxina em cinco pacientes 

(31,2 %). 

 

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 três grupos, porém quando consideramos a relação entre a água corporal 

total e o peso, os valores foram maiores no grupo chagásico. Não houve 

diferença significante entre o grupo idopático e controle (p= 0,707). 

A massa gorda, tanto em valores abolutos quanto em porcentagem, foi 

menor no grupo chagásico comparado ao controle e idiopático, com 

significância estatística nos valores absolutos. Não houve diferença significante 

entre o grupo idopático e controle (p= 0,953). 

Os dados antropométricos estão descritos na tabela 2. 

 

Tabela 2 -  Medidas antropométricas 

Medidas 
Grupo 

Controle 
Grupo 

Idiopatico 
Grupo 

chagásico 
Valor de 

p 

Peso (kg) 70,4 (8,5) 67,10 
(11,2) 

65,8 (8,8) 0,595 

IMC (kg/m2) 23,9 (1,2) 24,3 (0,3) 23,2 (1,5) 0,500 

Circunferência abdominal (cm) 83,1 (7,4) 81,8 (6,9) 82,4 (8,1) 0,634 

Água corporal total (l) 39,9 (6,2) 37,2 (8,3) 40,3 (6,2) 0,460 

Água corporal/peso(l/kg) 56,8 (6,9) 54,6 (6,7) 61,9 (4,7)* 0,004 

Massa gorda (kg) 14,5 (5,8) 15,9 (4,5) 10,5 (3,3)* 0,001 

Massa gorda (%) 20,7 (8,1) 21,5 (5,3) 16,1 (5,0) 0,006 

Valores expressos em média (± DP) * p<0,05 em relação ao grupo controle e idiopático 
IMC: índice de massa corporal; ACT: água corporal total; kg: quilogramas, %: porcentagem 
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Gráfico 1 - Massa gorda nos três grupos 

 

4.3 Ecocardiograma transtorácico 

 

A fração de ejeção foi menor e o diâmetro diastólico ventricular 

esquerdo maior no grupo idiopático e chagásico em relação ao controle. Não 

houveram diferenças entre os grupos idiopático e chagásico com relação a 

estes parâmetros (p = 0,06 e p = 0,57, respectivamente). 

Com relação aos parâmetros de função diastólica, volume atrial 

esquerdo indexado e relação E/Em, os grupos idiopático e chagásico 

apresentaram valores maiores em relação ao controle. Não houve diferença 

significante entre os grupos idiopático e chagásico (p = 0,09 e p = 0,23, 

respectivamente). Os índices de desempenho miocárdico de VE e VD (IDMVE 

e IDMVD) foram maiores nos grupos idiopático e chagásico em relação ao 

controle, não havendo diferença entre eles (p = 0,48 e p = 0,16, 

respectivamente). 

As velocidades ao Doppler tecidual (Sm VE, Sm VD e Em lateral) foram 

menores nos grupos idiopático e chagásico em relação ao controle. O único 
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parâmetro com diferença estatística entre os grupos idiopático e chagásico foi a 

onda Em lateral, menor no grupo de pacientes com miocardiopatia idiopática       

(p = 0,008). 

As medidas obtidas no ecocardiograma transtorácico estão descritas 

na tabela 3. 

 

 

Tabela 3 -  Medidas obtidas no ecocardiograma transtorácico 

Medidas 
Grupo 

Controle 
Grupo 

Idiopático 
Grupo 

Chagásico 
Valor de p 

FEVE (%) 74,67 (4,61) 27,47 (5,19) * 30,20 (5,76)* < 0,001 

DDVE (mm) 46,93 (5,62) 66,47 (9,21) * 64,53 (6,12)* < 0,001 

VAEi (ml/m2) 17,47 (4,16) 47,43 (19,54) * 39,28 (18,94)* < 0,001 

Rel E/Em 4,74 (1,41) 11,37 (4,42) * 9,38 (2,32)* < 0,001 

IDM VE 0,39 (0,12) 0,78 (0,21) * 0,86 (0,26)* < 0,001 

IDM VD 0,32 (0,11) 0,33 (0,24) * 0,55 (0,29)* 0,039 

Sm VE (m/s) 0,11 (0,02) 0,05 (0,02) * 0,06 (0,01)* < 0,001 

Sm VD (m/s) 0,17 (0,03) 0,08 (0,02)* 0,11 (0,03)* < 0,001 

E’ lateral (m/s) 0,18 (0,04) 0,07 (0,04)* 0,10 (0,02)* < 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 
 iast li o ventri ular  ireito; mm: mil metros;   Ei: volume atrial esquer o in exa o;  el 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: 
 n i e  e  esempen o mio  r i o ventri ular  ireito; S’ mitral: velo i a e sist li a  o anel mitral lateral; E’ lateral: 
velocidade diastólica precoce no anel mitral lateral; S’ tri  spi e: velo i a e sist li a  o anel tricúspide; m/s: metros por 
segundo. 

 

 

 

4.4 Perfil lipídico e glicemia de jejum 

 

Não houveram diferenças entre os grupos com relação à dosagem de 

glicemia, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol e triglicerídeos (tabela 

4). 
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Tabela 4 -  Medidas de glicemia e perfil lipídico 

Medidas Grupo controle 
Grupo 

idiopático 
Grupo 

Chagásico 
Valor de p 

Glicose 93,47 (14,41) 98,87 (7,97) 93,80 (8,18) 0,06 

Colesterol total 190,0 (28,03) 183,5 (39,41) 193,7 (38,85) 0,84 

LDL-colesterol 116,6 (25,14) 117,56 (30,32) 123,1 (34,38) 0,96 

HDL-colesterol 53,07 (17,05) 45,69 (13,31) 49,53 (9,30) 0,41 

Triglicerídeos 101,3 (69,56) 101,06 (31,48) 105,3 (81,80) 0,48 

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

 

 

4.5 Parâmetros metabólicos e inflamatórios 

 

 

As dosagens de insulina foram menores no grupo miocardiopatia 

chagásica em comparação ao grupo controle e de pacientes com 

miocardiopatia dilatada. Com relação à leptina e adiponectina e o índice 

HOMA-IR, não houve diferença significante entre os grupos (tabela 5). 

 

Tabela 5 – Medidas de parâmetros metabólicos 

Medidas 
Grupo 

controle 
Grupo 

idiopático 
Grupo 

chagásico 
Valor de p 

 nsulina  μ /ml  8,08 (4,94) 9,94 (5,03) 5,45 (3,37) * 0,007 

Leptina (ng/ml) 5,61 (5,96) 5,0 (3,95) 5,57 (5,06) 0,951 

Adiponectina (ng/ml) 10,13 (4,84) 13,53 (8,40) 14,50 (6,33) 0,369 

HOMAR-IR 1,30 (0,80) 1,64 (1,18) 2,13 (1,46) 0,082 

Valores expressos em média ( ± DP) * p <0,05 em relação ao grupo idiopático e controle 
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Gráfico 2- Valores de insulina nos três grupos 

 

 

 

 

 

Gráfico 3 -  Valores obtidos na dosagem de leptina nos três grupos 
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Gráfico 4 -  Valores obtidos na dosagem adiponectina nos três grupos 
 

 

 

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

maiores no grupo chagásico em relação aos outros grupos (tabela 6). 

 

 

Tabela 6 -  Medidas das citocinas inflamatórias 

Medidas 
Grupo 

controle 
Grupo 

idiopático 
Grupo 

chagásico 
Valor de p 

Interleucina-6 
(pg/ml) 

7,24 (2,13) 11,16 (15,60) 18,43* (2,64) 
0,0001 

TNF-ɑ  p /ml  16,93 (10,60) 19,29 (7,87) 26,49* (12,17) 0,007 

Valores expressos em mediana (intervalo interquartil) *p< 0,05 em relação ao grupo controle e idiopático 
TNF-ɑ:  ator  e ne rose tumoral-alfa 

 

 

4.6 Avaliação do sistema nervoso autônomo 
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4.6.1 Análise do Holter de 24 horas 

 

Com relação aos parâmetros de avaliação global, o índice ASDNN foi 

menor nos grupos idiopático e chagásico em relação ao controle, o índice 

SDNN foi menor apenas no grupo idiopático em relação ao controle e o índice 

SDANN não apresentou diferença significante entre os três grupos.  

Os índices de avaliação da atividade parassimpática, rMSSD e 

pNN>50, não apresentaram diferença significante entre os três grupos.  

Os dados referentes aos índices de análise no domínio do tempo ao 

Holter de 24 horas estão descritos na tabela 7. 

 

 

 

Tabela 7- Índices de análise no domínio do tempo ao Holter de 24 horas 

Índice 
Grupo 

controle 
Grupo 

idiopático 
Grupo 

chagásico 
Valor de p 

SDNN (ms) 138 (25,1) 111 (108,1)* 124 (28,1) 0,014 

SDANN (ms) 117 (16,1) 101 (91,2) 108 (35,3) 0,072 

ASDNN (ms) 62 (16,2) 43 (45,1)* 48 (18,2)* 0,001 

RMSSD (ms) 31 (11,1) 29 (20,2) 22 (15,3) 0,303 

pNN>50 (%) 8,4 (8,1) 6,9 (2,7) 3,0 (8,6) 0,174 

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 

 

 

 

4.6.2 Análise no domínio da frequência ao Holter de 24 horas 

 

O parâmetro de força total (avaliação global da VFC) foi menor nos 

grupos idiopático e chagásico em relação ao grupo controle.  
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Com relação aos valores absolutos do componente em baixa 

frequência (BF), que avalia a atividade simpática, ambos os grupos (idiopático 

e chagásico) apresentaram valores menores em relação ao grupo controle.  

Os valores do componente em alta frequência (AF), que avalia a 

função parassimpática, apresentaram diferença estatística apenas na 

comparação entre o grupo idiopático e o grupo controle.  

A avaliação do balanço simpato-vagal através da relação BF/AF não 

apresentou diferença estatística entre os grupos. 

Não houve diferença estatística na comparação entre os grupos 

idiopático e chagásico, com relação a nenhum parâmetro de avaliação do SNA. 

Os dados referentes aos parâmetros de análise no domínio da 

frequência ao Holter de 24 horas estão descritos na tabela 8. 

 

 

 

Tabela 8 - Índices de análise no domínio da frequência ao Holter de 24 horas 

Índice 
Grupo 

controle 
Grupo 

idiopático 
Grupo 

chagásico 
Valor de p 

Força total (ms2) 
2091,41 

(1102,40) 
996,26 

(1002,91)* 
1178,97*  
(771,32) 

0,001 

BF (ms2) 
678,08 

(524,70) 
203,88 

(214,83)* 
284,93* 
(316,61) 

0,001 

AF (ms2) 
170,06  

(161,50) 
119,74 
(62,34)* 

58,87 
(181,61) 

0,023 

BF/AF 
3,10 

(3,31) 
1,55 

(2,09) 
3,00 

(4,22) 
0,030 

Valores expressos em mediana (intervalo interquartil) * p < 0,05 em relação ao  grupo controle ms: milissegundos; BF: 
baixa frequência; AF: alta frequência 
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Gráfico 5 - Componente BF nos três grupos 

 

 

 
Gráfico 6 - Componente AF nos três grupos 
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4.7 Correlações 

 

A leptina apresentou correlação positiva no grupo chagásico com a 

insulina (r = 0,579; p = 0,024) e com o sistema nervoso autonomo simpático 

BF/AF (r = 0,509; p = 0,053). Houve correlação negativa no grupo chagásico 

com o sistema nervoso autonomo parassinpático RMSSD (r= -0,525;p=0,044) e 

pNN50 (r = -0,588; p = 0,021) e com massa magra (r = -0,735; p = 0,002). A 

adiponectina apresentou correlação negativa significante com medidas de 

avaliação do SNA no grupo chagásico BF/AF (r= -0,642; p= 0,010) e nos 

grupos chagásicos e idiopático com relação a massa gorda (r= -0,651;p= 

0,091) e (r= -0,465; p= 0,071), respectivamente. 

Houve correlação positiva da insulina no grupo chagásico com leptina e 

sistema nervoso autônomo (atividade simpática), BF/AF e BF e correlação 

negativa com adiponectina (tabela 9). 
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Tabela 9 -  Coeficiente de correlação de Spearman para insulina 

Variáveis Estatística 

Grupos 

Controle 
Chagásic

o 
idiopático 

Leptina 
Coeficiente de correlação de Spearman 0,294 0,579 0,321 

Valor p 0,381 0,024 0,263 

Adiponectina 
Coeficiente de correlação de Spearman 0,045 -0,603 0,455 

Valor p 0,894 0,017 0,102 

IL-6 
Coeficiente de correlação de Spearman 0,095 0,338 -0,037 

Valor p 0,748 0,217 0,899 

BF/AF 
Coeficiente de correlação de Spearman -0,086 0,562 0,036 

Valor p 0,761 0,029 0,915 

BF (un) 
Coeficiente de correlação de Spearman -0,086 0,562 . 

Valor p 0,761 0,029 . 

BF (ms
2
) 

Coeficiente de correlação de Spearman -0,064 0,166 -0,018 

Valor p 0,820 0,553 0,958 

AF (ms
2
) 

Coeficiente de correlação de Spearman 0,007 -0,141 -0,273 

Valor p 0,980 0,617 0,417 

ASDNN 
Coeficiente de correlação de Spearman 0,124 -0,105 0,081 

Valor p 0,661 0,709 0,782 

RMSSD 
Coeficiente de correlação de Spearman 0,137 -0,103 0,047 

Valor p 0,627 0,716 0,874 

pNN50 
Coeficiente de correlação de Spearman 0,118 -0,124 0,020 

Valor p 0,675 0,659 0,946 

FEVE 
Coeficiente de correlação de Spearman -0,347 0,240 -0,148 

Valor p 0,206 0,389 0,613 

Relação E/E’ 
Coeficiente de correlação de Spearman 0,132 0,267 0,415 

Valor p 0,639 0,337 0,205 

VAEi (ml/m
2
) 

Coeficiente de correlação de Spearman 0,079 -0,228 0,259 

Valor p 0,781 0,413 0,417 

IDMVE 
Coeficiente de correlação de Spearman 0,038 0,000 0,393 

Valor p 0,894 1,000 0,383 

IDMVD 
Coeficiente de correlação de Spearman -0,335 -0,020 0,314 

Valor p 0,223 0,945 0,544 

Massa gorda (kg) 
Coeficiente de correlação de Spearman 0,329 0,218 -0,174 

Valor p 0,232 0,434 0,553 

Massa magra (%) 
Coeficiente de correlação de Spearman -0,296 -0,302 0,167 

Valor p 0,283 0,273 0,568 
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4.8 Regressão 

 

Foi realizada análise de regressão multivariada para a insulina. 

Modelo:  nsulina = α + β *Grupo + β *Leptina + β *  ipone tina + β *   + 

β *  /   + erro 

onde: 

α: valor esperado da insulina quando o baseline do grupo é controle 
e a leptina, adiponectina, BF e BF/AF é zero 

β1: efeito de grupo na média de insulinam quando os demais 
parametros estão no baseline 

β : efeito da leptina na média da insulina, quando este é aumentado 
em uma unidade 

β : efeito da adiponectina na média da insulina, quando este é 
aumentado em uma unidade 

β : efeito do BF na média da insulina, quando este é aumentado em 
uma unidade 

β : efeito do BF/AF na média da insulina, quando este é aumentado 
em uma unidade. 

 

Foi utilizado o método de Stepwise para verificar qual variaveis, 

daquelas incluidas no modelo completo, são estatisticamente significantes no 

modelo final. 

Pelo método de Stepwise, temos que o modelo final para insulina 

contém apenas a adiponectina. Não há efeito de grupo de Leptina, de BF ou 

de BF/AF na insulina. 
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Gráfico 7 --  Regressão multivariada para insulina 

 

Na tabela 10 temos os coeficientes do modelo final para insulina, que 

pode ser reescrito como: 
 
Modelo final: insulina = 10,556 -0,332*Adiponectina + erro, 

onde: 
 α:  valor esperado da insulina quando o baseline do grupo é 

controle e a leptina, adiponectina, BF e BF/AF é zero 
 β :  efeito da adiponectina na média da insulina, quando 

este é aumentado em uma unidade. 
 
 

Tabela 10 - Coeficientes do modelo final da insulina 

Modelo 

Coeficientes não 
padronizados 

Coeficientes 
padronizados 

t Sig. 

Intervalo de confiança 
para B (95%)  

B 
Desvio 
padrão 

Beta 
Limite 
inferior 

Limite 
superior 

1 
(Constant) 10.556 1.890  5.586 .000 6.647 14.465 

Adiponectina -.332 .137 -.451 -2.426 .024 -.616 -.049 

 

Podemos interpretar que, em geral, a média da insulina é de 10,556 e 

que a adição de uma unidade de adiponectina reduz a média da insulina em 

0,332.  
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5.   DISCUSSÃO 
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Em nosso estudo observamos que os pacientes com miocardiopatia 

chagásica apresentavam níveis de insulina diminuídos quando comparados ao 

grupo de pacientes com miocardiopatia dilatada idiopática pareados por IMC, 

fração ejeção e tratamento otimizado. 

 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 71,72. 

Outro estudo demonstrou resposta diminuída de insulina à sobrecarga venosa 

de glicose, sugerindo um estado hipoinsulinêmico nos chagásicos por 

denervação ou injúria pancreática 73,74. 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 controle75. Esta resposta diminuída sugere 

que a denervação simpática encontrada na DC compromete a resposta à ação 

da insulina76 . Nagajyothi et al. 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 77 

Em nosso estudo evidenciamos diferença significativa no nível de 

insulina mais baixo no grupo chagásico comparado ao grupo idiopático e 

controle. Em outro estudo observou-se que pacientes com insuficiência 

cardíaca de outras etiologias apresentam níveis aumentados de insulina e de 

resistência insulínica 75. Portanto, a diferença significativa de insulina mais 

baixa encontrada no grupo chagásico em nosso estudo, poderia indicar a 
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presença de fatores que interfiram na secreção e ou na ação da insulina na 

DC.  

A diferença dos valores de insulina entre os grupos chagásico e dilatado 

idiopático nos permite concluir que não apenas a síndrome de insuficiência 

cardíaca manifesta é responsável pela diminuição do níveis, mas pecularidades 

da fisiopatologia dos pacientes com cardiopatia chagásica. 

Dentre as possíveis explicações temos diminuição da leptina, aumento 

da adiponectina e disfunção sistema nervoso autônomo. 

Observamos que os níveis séricos de leptina foram semelhantes entre 

os grupos. Fernandes et al observaram que pacientes com miocardiopatia  

chagásica com disfunção apresentavam diminuição dos níveis de leptina 

quando comparados a um grupo sem disfunção ventricular59. Em nosso estudo, 

observamos uma correlação positiva entre níveis de leptina e insulina .  

Com relação à leptina, os dados de estudos prévios são discordantes 

quanto a seus níveis em pacientes com insuficiência cardíaca. Alguns estudos 

demonstraram níveis aumentados, sobretudo em classes funcionais mais 

avançadas, e outros estudos demonstraram níveis diminuídos, principalmente 

em pacientes com caquexia57,58. 

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, o principal critério para o 

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

período de tempo, visto em avaliações seriadas 58,88,89. No entanto, os 

pacientes do grupo chagásico de nosso estudo, embora apresentassem peso e 

IMC semelhantes aos outros grupos, mostraram menor massa gorda e não 



Discussão 40 

 

 

observamos diferenças dos níveis de leptina entre os grupos. 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 no grupo chagásico com a 

insulina (r = 0,579; p = 0,024) e com o sistema nervoso autonomo simpático 

BF/AF (r = 0,509; p = 0,053). Alguns estudos, sobretudo em animais, 

demonstraram que a leptina é fortemente influenciada pelo SNA, outros, em 

humanos não conseguiram observar tal influencia 54,90. Houve correlação 

negativa no grupo chagásico com o sistema nervoso autonomo parassinpático 

RMSSD (r= -0,525;p=0,044) e pNN50 (r = -0,588; p = 0,021) e com massa 

magra (r = -0,735; p = 0,002).  

Houve correlação positiva da insulina no grupo chagásico com leptina e 

sistema nervoso autônomo (atividade simpática), BF/AF e BF e correlação 

negativa com adiponectina. 

A associação entre a atividade simpática e a resistência a insulina já é 

bem estabelecida e entre a leptina e a insulina já foi demonstrada em outros 

estudos 75-77 

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 63,64,91,92. No entanto, os dados são 

escassos com relação aos níveis de adiponectina na fase crônica da DC em 

humanos.  
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Sam et al. demonstraram que a hipoadiponectinemia exacerba a 

hipertrofia ventricular esquerda e a IC diastólica em modelos animais94. Na 

insuficiência cardíaca, independente da etiologia, a adiponectina apresenta 

comportamento bifásico, com níveis diminuídos na IC diastólica e aumentados 

na IC sistólica90,93. 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 94,95. Na IC sistólica, os níveis séricos de adiponectina 

estão aumentados, funcionando inclusive como preditores de morbidade e 

mortalidade 96,97. Estudos prévios relacionam a hiperadiponectinemia com 

maior severidade da IC e demonstram sua diminuição com o tratamento 98,99.  

Em nosso estudo, observamos um aumento não siginicativo da  

adiponectina nos pacientes com miocardiopatia dilatada e chagásica. Em 

modelos animais, na fase aguda há diminuição dos níveis de adiponectina. 

Vale ressaltar que o grupo chagásico apresentou massa gorda menor, o que 

também poderia levar a um aumento dos níveis de adiponectina.  

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

em estudos com chagásicos sem disfunção cardíaca(FEVE normal), apenas 

ECG alterado,sem quadro clínico de IC que apresentavam peso, IMC e massa 

gorda semelhantes aos grupos controles. 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 disso, a análise dos fatores determinantes para o aumento da 

adiponectina nesse grupo pode ser importante para o estudo da fisiopatologia 

da CCC. 
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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 47,100. 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 48. 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 101.  

Além disto, foi descrito também que a 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 102,103,104. Especificamente na DC, 

foi descrita apoptose de cardiomiócitos e de células do tecido adiposo 

epicárdico em animais na fase crônica. 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 
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no tecido adiposo de pacientes na fase crônica demonstrada em estudo 

recente, o que poderia influenciar a secreção de adiponectina pelos adipócitos 

105,106. 

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 107-109. No entanto, devemos lembrar que 

esta redução dos níveis de adiponectina poderia ser explicada também por 

uma maior compensação da IC com o tratamento 98-100. 

A adiponectina apresentou correlação negativa significante com medidas 

de avaliação do SNA no grupo chagásico BF/AF (r= -0,642; p= 0,010) e nos 

grupos chagásicos e idiopático com relação a massa gorda (r= -0,651;p= 

0,091) e (r= -0,465; p= 0,071), respectivamente. 

Com relação ao metabolismo, os níveis de glicemia, lipídeos 

sanguíneos, adiponectina, HOMA-IR e leptina não demonstraram diferenças 

significativas entre os grupos. Apenas para a insulina houve diferença menor 

no grupo chagásico comparado ao idiopático. 

Existem poucos estudos sobre mediadores metabólicos em 

miocardiopatia dilatada chagásica e idiopática com resultados conflitantes. 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 73. Por outro 

lado, Guariento et al. não demonstraram diferenças nos níveis de glicemia em 
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jejum e no teste de tolerância oral à glicose em pacientes chagásicos 

comparados a um grupo controle71,72. Geraix et al. encontraram uma 

prevalência de hiperglicemia em 12% e dislipidemia em 74% de pacientes 

chagásicos, porém, sem comparação com grupo controle 74.  

Estudos em animais e humanos, com exposição ao frio como forma de 

ativar o sistema nervoso simpático, demonstraram redução dos níveis de 

adiponectina 110,111. Também já foi relatada associação entre 

hipoadiponectinemia e hiperatividade simpática em pacientes com Diabetes 

mellitus e apneia obstrutiva do sono 112-115. 

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 116. 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 117, 118.  

O tecido adiposo possui inervação predominantemente do sistema 

nervoso simpático . Podemos supor que o acometimento periférico do sistema 

nervoso simpático poderia levar à redução da atividade simpática no tecido 

adiposo e aumentar a secreção de adiponectina119,120. 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. 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 120. O acúmulo de ácidos 
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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. 

Além disto, existem estudos sugerindo que a adiponectina aumentada 

no quadro de IC pode ser, pelo menos em parte, proveniente do tecido adiposo 

cardíaco103,104. 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 comparadas ao grupo controle e idiopático são: TNF-α e 

interleucina-6 27,30. 

 Em nossa casuística, não observamos correlações entre atividade 

simpática e marcadores inflamatórios. 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 122.  

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

simpático também inibindo a secreção de citocinas pró-inflamatórias do tipo 
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TH1.123 A IL-6, especificamente, teve sua produção diminuída pela ação de 

catecolaminas em estudo desenvolvido em animais124. Outros estudos 

demonstraram ação contrária das catecolaminas sobre a IL-6, com o aumento 

da atividade simpática associado com aumento na produção desta citocina 125.  

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 pró 

inflamatórios; sugerindo que outros fatores podem ser mais importantes. 

Alguns autores acreditam que o acometimento do SNA ocorre apenas nas 

fases mais tardias de cardiopatia, e é secundário à disfunção ventricular.126 

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. 

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 127. 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 128. Estas alterações levam a perda de terminações nervosas 

adrenérgicas miocárdicas na IC129,130. A análise da variabilidade da frequência 
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cardíaca nos pacientes com IC demonstra diminuição do poder total e do 

componente 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-receptor131. 

Na cardiopatia chagásica, alguns estudos demonstraram diminuição dos 

níveis plasmáticos ou urinários de noradrenalina em pacientes com IC, 

sugerindo diminuição da atividade simpática periférica 132,133. 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 134. 

Em nosso estudo, avaliamos a atividade simpática cardíaca por meio 

da análise da variabilidade da frequência cardíaca. Não houve diferença 

estatística na comparação entre os grupos idiopático e chagásico, com relação 

a nenhum parâmetro de avaliação do SNA. 

Vale lembrar que optamos por não suspender o uso das medicações 

prescritas e todos os pacientes com disfunção cardíaca estavam em uso de 

betabloqueador, o que pode aumentar a modulação vagal cardíaca e diminuir a 

atividade simpática127,135. 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 136. Nastari et al. compararam 
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a 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 128. 

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. 

 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. CONCLUSÕES 
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 Os níveis de insulina  foram menores nos pacientes com cardiopatia 

chagásica em comparação aos pacientes com miocardiopatia dilatados 

idiopática e controle . Não observamos diferenças  adiponectina e leptina 

entre os grupos. 

 Os níveis das citocinas inflamatórias (TNF-ɑ e interleu ina-6) foram 

maiores nos pacientes com cardiopatia chagásica em comparação aos 

pacientes com miocardiopatia dilatados idiopática e controle. 

 A insulina correlacionou positivamente no grupo chagásico com 

leptina e sistema nervoso autonomo (atividade simpática) e 

negativamente com adiponectina. 
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