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Resumo
Fundamento: A associação das funções autonômica cardíaca e ventricular sisto-diastólica variavelmente alteradas ainda 
é controversa e pouco explorada na cardiopatia chagásica crônica.

Objetivo: Avaliar em que extensão as funções autonômica cardíaca e mecânica ventricular estão alteradas e se ambas 
estão relacionadas na cardiopatia chagásica assintomática.

Métodos: Em 13 cardiopatas chagásicos assintomáticos e 15 indivíduos normais (grupo controle), foram avaliadas e 
correlacionadas a modulação autonômica da variabilidade da frequência cardíaca durante cinco minutos, nos domínios 
temporal e espectral, nas posições supina e ortostática, e a função ventricular com base em variáveis morfofuncionais 
Doppler ecocardiográficas. A análise estatística empregou o teste de Mann-Whitney e a correlação de Spearman.

Resultados: Em ambas as posições, os índices temporais (p = 0,0004-0,01) e as áreas espectrais total (p = 0,0007-
0,005) e absolutas, de baixa e alta frequências (p = 0,0001-0,002), mostraram-se menores no grupo chagásico. O 
balanço vagossimpático mostrou-se semelhante em ambas as posturas (p = 0,43-0,89). As variáveis ecocardiográficas 
não diferiram entre os grupos (p = 0,13-0,82), exceto o diâmetro sistólico final do ventrículo esquerdo que se mostrou 
maior (p = 0,04), correlacionando-se diretamente com os reduzidos índices da modulação autonômica global (p = 
0,01-0,04) e parassimpática (p = 0,002-0,01), nos pacientes chagásicos, em posição ortostática. 

Conclusão: As depressões simpática e parassimpática com balanço preservado associaram-se apenas a um indicador de 
disfunção ventricular. Isso sugere que a disfunção autonômica cardíaca pode preceder e ser independentemente mais 
grave que a disfunção ventricular, não havendo associação causal entre ambos os distúrbios na cardiopatia chagásica 
crônica. (Arq Bras Cardiol 2012;98(2):111-119)

Palavras-chave: Cardiomiopatia chagásica, função ventricular, ecocardiografia Doppler, análise de variância.

Abstract
Background: The association of variably altered cardiac autonomic and ventricular systolic and diastolic functions is still controversial and little 
explored in chronic Chagas’ disease. 

Objective: To evaluate the extent to which cardiac autonomic and mechanical ventricular functions are altered and whether they are associated 
in asymptomatic chagasic cardiomyopathy. 

Methods: A total of 13 patients with asymptomatic chagasic cardiomyopathy and 15 normal subjects (control group) were evaluated and the 
autonomic modulation of heart rate variability for five minutes, in the temporal and spectral domains, in the supine and orthostatic positions, 
as well as ventricular function based on morphological-functional variables obtained by Doppler echocardiography were correlated. Statistical 
analysis used the Mann-Whitney test and Spearman’s correlation. 

Results: In both positions, the temporal indexes (p = 0.0004 to 0.01) and total (p = 0.0007-0.005) and absolute spectral areas, of low and 
high frequencies (p = 0.0001 to 0.002), were lower in the chagasic group. The vagal-sympathetic balance was similar in the two groups in both 
positions (p = 0.43 to 0.89). The echocardiographic variables did not differ between groups (p = 0.13 to 0.82), except the left ventricular end-
systolic diameter, which was larger (p = 0.04) and correlated directly with reduced rates of global (p = 0.01 to 0.04) and parasympathetic (p 
= 0.002 to 0.01) autonomic modulation in patients with Chagas disease in the orthostatic position.

Conclusion: The sympathetic and parasympathetic depressions with preserved balance were associated with only one ventricular dysfunction 
indicator. This suggests that cardiac autonomic dysfunction may precede and be independently more severe than ventricular dysfunction, with 
no causal association between both disorders in chronic chagasic cardiomyopathy. (Arq Bras Cardiol 2012;98(2):111-119)
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function; heart rate variability 
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Introdução
Em suas diferentes formas clínicas crônicas, a doença de 

Chagas ainda persiste como uma importante endemia que 
afeta cerca de 8-11 milhões de indivíduos no continente 
sul-americano e que incide também em países da Europa 
e da América do Norte1,2. A doença crônica inclui a forma 
indeterminada, na qual somente existe positividade sorológica 
sem ostensivo envolvimento orgânico, e as formas cardíaca e 
digestiva exclusivas ou combinadas, com ou sem sintomas3.

A cardiopatia chagásica responde por 25 a 30% dos 
casos crônicos e representa uma neurocardiomiopatia de 
elevada morbimortalidade, caracterizada por lesões isoladas 
ou associadas de variável gravidade, do miocárdio atrial 
e ventricular, do sistema de excitação-condução elétrica 
e da inervação autonômica intrínseca, principalmente 
parassimpática. Entre suas manifestações, isoladas ou 
combinadas, estão a disfunção ventricular sistólica ou 
diastólica, que pode culminar em insuficiência cardíaca, 
diferentes arritmias, disfunção autonômica cardíaca, 
tromboembolia e morte súbita3-5.

A disfunção variável primária parassimpática e simpática 
cardíaca foi exaustivamente demonstrada com base nas 
deficientes respostas da frequência cardíaca a diferentes 
estímulos agudos5-14, bem como na redução da variabilidade 
espontânea da frequência cardíaca15-18, em pacientes 
chagásicos com doença cardíaca exclusiva ou combinada. 
Em relação às variáveis morfológicas e funcionais sisto-
diastólicas ventriculares, alguns estudos que empregaram 
a Doppler ecocardiografia convencional e tissular têm 
mostrado resultados conflitantes, sem padrões morfofuncionais 
definidos, em pacientes chagásicos, com as formas cardíaca e 
indeterminada da doença. Alterações foram identificadas19-25, 
mas preservada morfologia e função ventricular foi também 
descrita13,26-28.

Uma questão incompletamente esclarecida é se a 
disfunção autonômica correlaciona-se com alterações 
morfofuncionais ventriculares ou se esses distúrbios são 
fenômenos independentes sem qualquer relacionamento 
causal5,29,30. Alguns estudos demonstram que ambos os 
distúrbios são fenômenos independentes e que a disfunção 
parassimpática pode ocorrer exclusivamente, preceder a 
alteração mecânica ou existir em associação com esta sem 
relacionamento causal5,9,12-14,28.

O presente estudo objetivou verificar em que extensão 
as variáveis morfológicas e funcionais sisto-diastólicas 
ventriculares à ecodopplercardiografia e a modulação 
autonômica tônica do coração avaliada pela análise da 
variabilidade da frequência cardíaca estão alteradas e se estão 
relacionadas na cardiopatia chagásica crônica assintomática.

Métodos

Grupos de estudo
Dois grupos de indivíduos em regime ambulatorial foram 

comparados: (a) um grupo controle de 15 indivíduos saudáveis 
(nove homens e seis mulheres), com idade entre 37 e 54 
anos (mediana de 43 anos), de origem diversificada; e (b) um 

grupo de 13 chagásicos com cardiopatia (sete homens e seis 
mulheres) e idade entre 28 e 62 anos (mediana de 44 anos). 
Esses pacientes foram recrutados do serviço de cardiologia 
do Hospital Universitário de Brasília, DF, onde estavam sob 
acompanhamento clínico periódico.

O diagnóstico da doença de Chagas baseou-se em 
antecedentes epidemiológicos e em, pelo menos, dois testes 
sorológicos positivos, entre os quais a imunofluorescência 
indireta, a hemaglutinação e o teste ELISA. A cardiopatia 
chagásica foi diagnosticada pela presença isolada ou 
combinada de alterações eletrocardiográficas de repouso 
peculiares: bloqueio atrioventricular de primeiro grau 
(8%); bloqueio completo do ramo esquerdo do feixe de 
His (8%); bloqueio completo do ramo direito do feixe de 
His (23%); bloqueio completo do ramo direito, associado 
com hemibloqueio anterior esquerdo (15%); hemibloqueio 
anterior esquerdo (23%); e alterações difusas da repolarização 
ventricular (23%). O raio X convencional de tórax foi normal 
em todos os pacientes chagásicos. Critérios adicionais de 
inclusão foram ausência de manifestações prévias ou atuais 
de insuficiência cardíaca e de qualquer outra condição 
cardiovascular ou sistêmica. Dez pacientes chagásicos 
apresentaram exclusivamente a forma cardíaca da doença; 
três tinham sintomas específicos, que foram identificados 
com megaesôfago ou megacólon, caracterizando a forma 
cardio-digestiva. Nenhuma medida Doppler ecocardiográfica 
foi considerada como critério de exclusão ou inclusão. Todos 
os pacientes do grupo controle e do grupo chagásico estavam 
em perfeitas condições físicas e mentais e em regular atividade 
diária habitual, bem como não usavam quaisquer drogas.

Esta pesquisa foi realizada em conformidade com a 
declaração de Helsinki e com as normas do Ministério da 
Saúde e foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa em 
Seres Humanos, da Faculdade de Medicina da Universidade 
de Brasília. Todos os indivíduos assinaram o termo de 
consentimento pós-informado, previamente à participação. 
Os autores declaram isenção de qualquer conflito de interesse. 

Protocolo experimental 
Os indivíduos dos grupos controle e chagásicos foram 

submetidos à sessão experimental entre 8 e 11 horas da 
manhã, provenientes das atividades rotineiras, de uma a 
quatro horas após o desjejum. Todos foram instruídos a 
abster-se de bebidas estimulantes e a não se exercitar, fumar 
e ingerir qualquer droga, pelo menos, 24 horas anteriormente 
ao exame. Os dados clínicos e antropométricos, os hábitos 
de vida e o eletrocardiograma (ECG) convencional foram 
inicialmente obtidos, em sala de exames apropriada, à 
temperatura ambiente (22-28ºC). Conforme já estabelecido 
em nosso laboratório18,31-34, após dez minutos subsequentes de 
repouso supino, um trecho contínuo de cinco minutos de ECG 
na derivação DII foi automaticamente arquivado em tempo 
real, em um sistema computadorizado, à velocidade de 25 
mm/s e à frequência de amostragem de 250 Hz. Para tanto, 
utilizaram-se um conversor analógico-digital e um software 
dedicado de captura de sinal, enquanto a visibilidade ocorria 
em monitor. Imediatamente após, os indivíduos adotaram 
ativamente a postura ortostática junto à beira da cama de 
exame e, após dois minutos nessa posição, um novo trecho 
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de cinco minutos de ECG foi armazenado como previamente. 
Os indivíduos respiram espontânea e regularmente e 
tiveram a frequência respiratória visualmente monitorada 
e contabilizada. Aqueles com frequência abaixo de 9 cpm 
(0,15 Hz) foram excluídos da amostra, considerando que, 
nesse caso, as bandas espectrais de baixa e de alta frequências 
se sobrepõem no domínio espectral da variabilidade da 
frequência cardíaca. Cerca de uma hora após a obtenção 
das séries de intervalos R-R, os indivíduos foram submetidos 
ao exame Doppler ecocardiográfico completo. A avaliação 
clínica e autonômica e os exames ecocardiográficos foram 
realizados pelo mesmo autor (DFV). 

Análise da variabilidade dos intervalos R-R
Esta análise foi realizada como descrito previamente18,31 

e segundo as recomendações preconizadas32. Cada série 
arquivada de intervalos R-R do ECG foi processada e 
analisada off-line, empregando-se outro software específico. 
Os software de captura, processamento e análise do sinal 
foram desenvolvidos e validados em nosso laboratório e 
no departamento de Engenharia Elétrica da Universidade 
de Brasília31.

Os periodogramas das séries de intervalos R-R foram, 
de início, validados visualmente para a verificação da 
estacionaridade, a confirmação do ritmo sinusal e a detecção 
de eventuais batimentos não sinusais e ectópicos e de artefatos, 
bem como para a validação de cada onda R. Os eventuais 
batimentos espúrios foram eliminados da série, juntamente 
com os intervalos precedente e subsequente, assim como 
os intervalos extremos. As séries que necessitaram de edição 
representaram menos de 1% das séries dos indivíduos 
chagásicos e cerca de 0,1% daquelas do grupo controle. As 
séries qualificadas mostraram boa estacionaridade, estimada 
pelas diferenças percentuais entre a média e o desvio 
padrão de cada par dos três segmentos em que as séries 
foram fracionadas. Após a validação e a edição, as séries 
foram processadas e analisadas quanto à variabilidade nos 
domínios do tempo (análise temporal) e da frequência (análise 
espectral)18,31-34.

Os índices temporais incluíram o intervalo R-R médio 
da série e dois índices de variabilidade global que refletem 
a modulação combinada vagossimpática, a saber: o desvio 
padrão (SDNN) e o coeficiente de variação (CV: SDNN/média) 
da série. Dois outros índices foram a porcentagem de sucessivos 
intervalos R-R de duração maior que 50 ms (pNN50%) e a raiz 
quadrada da média da soma do quadrado das diferenças entre 
sucessivos intervalos R-R (rMSSD), que estimam a modulação 
parassimpática batimento a batimento, associada à arritmia 
sinusal respiratória.

Para a análise espectral, as séries foram inicialmente 
normalizadas e reamostradas a 4 Hz, pelo método de 
interpolação polinomial cúbica (cubic spline), com o 
objetivo de tornar os intervalos equidistantes e contínuos. 
Em seguida, foram filtradas pelo janelamento de Hanning, 
para atenuar os efeitos de descontinuidade, e, então, foram 
processadas pelo modelamento autorregressivo de ordem 
16, para a conversão dos componentes ondulatórios em 
um espectro de frequências31,35, o qual compreende: uma 

banda de baixíssima frequência (0 a 0,04 Hz); de baixa 
frequência (0,04 a 0,15 Hz), que reflete a modulação 
autonômica lenta e é marcadora das atividades simpática 
e parassimpática combinadas; e de alta frequência (0,15 a 
0,50 Hz), que representa a modulação autonômica rápida, 
sendo indicadora da influência parassimpática sinusal quase 
exclusiva. Os índices espectrais expressos pelas áreas das 
bandas de frequências (ms2/Hz) incluíram: (a) área espectral 
total (0 a 0,50 Hz), que indica o grau de modulação 
autonômica global; (b) área espectral absoluta e relativa de 
cada uma das três bandas de frequência; (c) área espectral 
normalizada das bandas de baixa e de alta frequências, 
calculadas como porcentagem da área absoluta de cada uma 
dessas bandas em relação à soma de ambas; (d) razão entre 
a área absoluta das bandas de baixa e de alta frequências 
(< 1 indica predominante modulação parassimpática; e 
> 1 demonstra modulação vagossimpática combinada 
relativamente predominante). Assim, as áreas normalizadas e 
a razão entre as áreas absolutas de baixa e de alta frequências 
espectrais refletem a modulação simpática e parassimpática 
relativas, isto é, o balanço vagossimpático. 

Exame Doppler ecocardiográfico
As variáveis morfológicas e funcionais sistólicas e diastólicas 

foram obtidas pelo exame Doppler ecocardiográfico 
bidimensional, em aparelho de ultrassom ATL HDI 3500, com 
transdutor de 2,5 a 4,0 MHz. No exame, o indivíduo permaneceu 
na posição supina lateral esquerda, de acordo com as diretrizes 
da Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE)36. Foram 
considerados os valores médios de três batimentos consecutivos, 
ajustados para a área de superfície corporal, obtidos da visão 
paraesternal esquerda (longo e curto eixos) e apical (quatro 
câmaras, duas câmaras e longo eixo apical). O registro em 
modo M foi efetuado vizibilizando-se o curto eixo em nível dos 
músculos papilares. Os exames foram realizados de maneira 
cega, somente por um dos autores (DVF).

As variáveis morfológicas avaliadas incluíram: diâmetros da 
aorta (Ao) e ântero-posterior do átrio esquerdo (AE); diâmetros 
sistólico (DSFVE) e diastólico (DDFVE) finais do ventrículo 
esquerdo; espessura das paredes septal e posterior do ventrículo 
esquerdo; volume diastólico final do ventrículo esquerdo 
(VDFVE); massa ventricular (M) calculada segundo a ASE; razão 
VDFVE/M; e índice de massa cardíaca (massa/área de superfície 
corporal - índice M).

A função sistólica ventricular esquerda foi estimada pela 
fração de ejeção (FE) segundo Teichholz, pela porcentagem de 
encurtamento circunferencial do ventricular esquerdo (ΔD%), 
calculada por meio da fórmula [(DDFVE - DSFVE)/DDFVE] x 100, 
e pela velocidade de encurtamento circunferencial da fibra (Vcf).

As medidas da função diastólica incluíram: a velocidade 
do fluxo transmitral, com a amostra de volume tomada na 
extremidade dos folhetos da valva mitral na visão apical das 
quatro câmaras; a razão entre a velocidade da onda inicial da 
abertura mitral (E-onda) e a velocidade da onda de contração 
máxima atrial (A-onda) (razão E/A); a velocidade do tempo de 
desaceleração mitral no enchimento inicial (inclinação E-F); e a 
razão entre a velocidade da onda inicial da abertura mitral e a 
onda do anel mitral septal pelo Doppler tissular (e’) (razão E/e’).
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Também foi estimado o índice de desempenho miocárdico, 
ou índice Tei, como medida da função ventricular global ou 
sisto-diastólica combinada.

Análise estatística
Como a maioria das variáveis analisadas mostrou 

distribuição não-normal pelos testes de Kolmogorov-Smirnov, 
D’Agostino-Pearson ou Shapiro-Wilk, cada qual foi descrita 
pela mediana, pela faixa interquartil e pelos valores extremos, 
e os grupos foram comparados pelo teste de Mann-Whitney. 
O teste de Spearman foi empregado para avaliar a correlação 
entre os índices de variabilidade da frequência cardíaca e as 
variáveis ecocardiográficas. As variáveis categóricas foram 
comparadas entre os grupos pelo teste do qui-quadrado 
ou teste exato de Fisher. O nível de significância estatística 
bicaudal para as diferenças e as correlações foi definido como 
p ≤ 0,05. Foram empregados os software SigmaStat® 3.11/
SigmaPlot 9.01 (Systat Software, Inc., USA, 2004) e Prism® 4 
(GraphPad Software, Inc., USA, 2005).

Resultados
A Tabela 1 resume os dados gerais dos grupos de indivíduos, 

que diferiram apenas quanto à ingestão de bebidas alcoólicas, 
mais frequente no grupo controle (p = 0,0001). A pressão 
sistólica (p = 0,03) e a frequência respiratória (p = 0,02) foram 
maiores no grupo chagásico, mas dentro dos limites normais.

Os dados da análise da variabilidade dos intervalos R-R 
são mostrados nas Tabelas 2 e 3. As médias dos intervalos 
R-R demonstraram medianas semelhantes nos dois grupos, 
em ambas as posturas (p = 0,13 – 0,31). Os demais índices 
temporais apresentaram medianas significativamente 
menores no grupo chagásico, tanto na postura supina (p = 
0,0004 – 0,001) quanto na ortostática (p = 0,002 – 0,01). 
A área espectral absoluta total e as áreas de baixa e de 
alta frequências espectrais também mostraram medianas 
menores no grupo chagásico, em ambas as posturas (p = 
0,000 – 0,002). Já as áreas normalizadas e a razão baixa/
alta frequências espectrais medianas foram semelhantes 
nos dois grupos, independentemente da posição (p = 
0,43 – 0,89).

As variáveis do exame Doppler ecocardiográfico estão na 
Tabela 4. Nenhuma diferença significativa foi encontrada 
entre os dois grupos para cada variável avaliada (p = 0,13 
– 0,82), exceto para o DSFVE, que foi maior no grupo 
chagásico (p = 0,04). 

Significativa correlação negativa foi observada entre 
o DSFVE e os índices que expressam a modulação 
autonômica global – coeficiente de variação (rs = -0,58; 
p = 0,04) e área espectral total (rs = -0,68; p = 0,01) 
–, bem como entre aqueles indicadores da modulação 
parassimpática – rMSSD (rs = -0,77; p = 0,002) – e a área 
de alta frequência espectral (rs = -0,68; p = 0,01), somente 
na posição ortostática. A Figura 1 ilustra essas correlações.

Tabela 1 - Características antropométricas, clínicas e alguns hábitos de vida do grupo controle (n = 15) e do grupo com cardiopatia 
chagásica (n = 13)

Controle Cardiopatia
chagásica p

Idade 
(anos)

43
(40-46)

44
(35-49) 0,98

Sexo
masculino/feminino (%)  60/40 54/46 1,00

Índice de massa 
corporal (kg/m2)

24,4
(20,5-26,4)

23,4
(20,8-25,8) 0,78

Área de superfície 
corporal (m2)

1,74
(1,59-1,85)

1,72
(1,57-1,84) 0,58

Pressão arterial 
sistólica (mmHg)

110
(100-118)

120
(112-129) 0,03

Pressão arterial
diastólica (mmHg)

76
(70-84)

80
(78-88) 0,10

Frequência cardíaca
(bpm)

61
(56-70)

58
(51-68) 0,21

Frequência respiratória
(irpm)

14
(12-16)

18
(16-20) 0,02

Prática de exercício (%) 20 53,8 0,37

Tabagismo (%) 0 23.1 0,15

Uso de destilados (%) 100 7,7 0,0001

Uso de bebidas estimulantes (%) 33,3 53,8 0,28

As variáveis contínuas são dadas como mediana (intervalo interquartil) e foram comparadas entre os grupos pelo teste de Mann-Whitney, ao passo que as variáveis 
categóricas são expressas como porcentagem de indivíduos e foram comparadas pelo teste do qui-quadrado ou pelo teste exato de Fisher.
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Tabela 2 - Mediana (intervalo interquartil) dos índices de variabilidade dos intervalos R-R no domínio do tempo no grupo controle (n = 15) e 
no grupo com cardiopatia chagásica crônica (n = 13), nas posições supina e ortostática ativa

Supina Ortostática

Controle Cardiopatia
chagásica p Controle Cardiopatia

chagásica p

 R-Ri médio 
(ms)

936
(847-970)

973
(872-1040) 0,31 753

(668-796)
806

742-900) 0,13

SDNN 
(ms)

52.5
(36,7-60,0)

21,4
(12,8-35,0) 0,001 38,8

(30,5-62,4)
24,1

(19,8-36,7) 0,005

CV 
(%)

5.27
(4,26-6,52)

2,05
(1,33-3,67) 0,0007 5,76

(4,51-7,16)
3,25

(2,18-4,28) 0,002

pNN50 
(%)

9.74
(4,01-34,0)

0
(0-0,34) 0,0004 2,03

(0-17,92)
0

(0-0,14) 0,01

rMSSD 
(ms)

35.6
(23,3-49,7)

14,3
(9,8-19,1) 0,0009 20,9

(11,7-39,8)
10,2

(7,7-13,7) 0,004

Os grupos foram comparados, em cada posição, pelo teste de Mann-Whitney. 

Fig. 1 - Correlação de Spearman dos índices de variabilidade da frequência cardíaca, indicadores da modulação autonômica global e parassimpática, com o diâmetro 
sistólico final ventricular esquerdo (DSFVE) nos pacientes chagásicos com cardiopatia, na posição ortostática; rs - coeficiente de correlação de Spearman.
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Tabela 3 - Mediana (intervalo interquartil) dos índices de variabilidade dos intervalos R-R no domínio da frequência no grupo controle (n = 15) 
e no grupo com cardiopatia chagásica crônica (n = 13), nas posições supina e ortostática ativa

Supina Ortostática

Controle Cardiopatia
chagásica p Controle Cardiopatia

chagásica p

Área espectral total
(ms2)

551
(234-761)

101
(34-230) 0,0007 368

(147-770)
82

(46-237) 0,005

Área espectral de
baixa frequência  (ms2)

183
(83-326)

16
(5-60) 0,0001 176

(47-481)
26

(9-69) 0,002

Área espectral de
alta frequência (ms2)

111
(40-261)

13
(6-29) 0,0007 46

(8-77)
9

(3-11) 0,004

Área normalizada de
baixa frequência (%)

67
(35,2-82,0)

60,3
(38,4-78,1) 0,89 86,2

(67-91)
75

(67,2-88,8) 0,46

Área normalizada de
alta frequência (%)

33
(18-64,8)

39,7
(21,8-61,6) 0,89 13,8

(9-33)
25

(11,2-32,8) 0,46

Razão entre áreas de baixa e alta 
frequências

2,02
(0,54-4,45)

1,52
(0,62-3,57) 0,89 6,27

(2,04-10,7)
2,95

(2,06-7,93) 0,43

Os grupos foram comparados, em cada posição, pelo teste de Mann-Whitney.

Tabela 4 - Mediana (intervalo interquartil) das variáveis ecodopplercardiográficas corrigidas pela área de superfície corporal no grupo 
controle (n = 15) e no grupo com cardiopatia chagásica crônica (n = 13) 

 Controle Cardiopatia
chagásica p

DDFVE (mm/m2) 25,8
(25,3-27,5)

27,9
(25,7-29,4)  0,16

DSFVE (mm/m2) 16,5 
(15,9-17,7)

18,7 
(17,2-19,5) 0,04

AE (mm/m2) 17,4 
(15,1-19,0)

17,8
 (16,3-19,0) 0,64

Índice M (g/m2) 76,6 
(66,5-89,6)

86,1 
(73,7-110,4) 0,15

VDFVE/M (ml/g) 0,71
(0,62-0,74)

0,70
(0,59-0,80) 0,82

FE (%) 66,7 
(62,2-68,0)

61,7 
(54,2-67,6) 0,22

Vcf (c/s) 1,19
(1,08-1,30)

1,11
(0,93-1,20) 0,13

ΔD% 36,2   
(32,9-37,5)

33,1 
(28,1-37,7) 0,36

Razão E/A 1,32
(1,12-1,59)

1,37
(0,95-1,49) 0,37

Inclinação E-F (ms) 190,0
(180,0-200,0)

193,8 
(177,5-226,3) 0,42

Razão E/e' 5,24
(4,71-6,02)

4,85
(3,99-5,67) 0,31

Índice Tei 0,40
(0,32-0,48)

0,44
(0,34-0,56) 0,26

Os grupos foram comparados, em cada posição, pelo teste de Mann-Whitney.  
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Discussão
A disfunção autonômica cardíaca, caracterizada 

principalmente por depressão parassimpática, constitui 
um marcante aspecto da doença de Chagas humana e 
experimental6,10,29,37-39. Normalidade, depressão discreta 
a moderada ou exacerbação da função autonômica 
cardíaca ocorrem na forma indeterminada da doença 
e em pacientes chagásicos com eletrocardiograma 
duvidosamente alterado4,7,9,12,13,15,17,18,28,34,40. A depressão 
autonômica mais grave é encontrada nas formas cardio-
digestiva e digestiva exclusiva, enquanto o distúrbio 
moderado a grave é observado na formas cardíaca 
exclusiva, sem insuficiência cardíaca6-12,14-18,29,30,37,38.

O presente trabalho reforça essas observações 
anteriores com o achado de que todos os índices 
temporais e espectrais absolutos se mostraram reduzidos 
no grupo chagásico, tanto na posição supina quanto 
na ortostática. Embora as modulações simpática e 
parassimpática absolutas estivessem deprimidas, o balanço 
vagossimpático não se modificou no grupo chagásico, em 
ambas as posições. Esse achado, no entanto, não significa 
que a depressão da modulação simpática tenha sido 
similar à parassimpática, tendo em vista que o balanço 
vagossimpático depende do nível basal relativo de cada 
componente autonômico.   

Observamos também que os pacientes chagásicos 
exibiram medidas Doppler ecocardiográficas morfológicas 
e funcionais ventriculares semelhantes àquelas dos 
indivíduos normais, exceto pelo aumento do DSFVE. 
Essa alteração isolada possivelmente representaria uma 
alteração morfológica incipiente, podendo preceder a 
disfunção sistólica ou diastólica estabelecida. Além disso, 
é provável que esse achado seja apenas uma variante 
casual da normalidade, sem significado morfofuncional, 
portanto, nesse caso, não deve ser valorizado. Nossos 
resultados são concordantes com a inexistência de 
alteração ou alteração discreta da função ventricular 
observada, por outros autores, em pacientes chagásicos 
com cardiopatia12-14,25. Por outro lado, são discordantes 
daqueles que mostraram disfunção diastólica ventricular 
esquerda nessa forma da doença, empregando a mesma 
técnica de avaliação20-22,24, o que pode ser explicado 
por diferenças no padrão funcional do envolvimento do 
coração ou diferenças relativas aos distintos estágios de 
evolução da cardiopatia em diversos pacientes chagásicos.

Quanto à possível correlação entre a função ventricular 
e a modulação autonômica cardíaca nos pacientes 
chagásicos, a depressão pronunciada foi observada 
em associação com a normal idade das var iáveis 
ecocardiográficas sisto-diastólicas, exceto pelo aumento 
do DSFVE. Essa alteração ventricular correlacionou-se 
diretamente com os reduzidos índices de modulação 
autonômica global e parassimpática, mas apenas na 
posição ortostática, sugerindo que, em uma situação de 
estresse funcional cardiovascular, alterações autonômicas 
e ventriculares podem estar sutilmente correlacionadas. 
Isso significa que ambos os distúrbios não se associam um 
ao outro em grande extensão, pelo menos em determinado 
momento no curso da doença. Com base nessas 

observações, é improvável que a disfunção autonômica 
cardíaca pronunciada possa ser meramente um fenômeno 
secundário a um distúrbio mecânico ventricular discreto. 
Assim, nossas observações mostram que a disfunção 
autonômica não está causalmente associada à disfunção 
ventricular. A disautonomia cardíaca parece ser um 
fenômeno primário e pode ocorrer exclusivamente 
ou preceder distúrbios mecânicos ventriculares. Ou 
seja, a disfunção autonômica não é consequência da 
alteração contrátil crônica progressiva na cardiopatia 
chagásica. Diferentemente, uma hipótese alternativa 
sugere que a disfunção autonômica cardíaca seja um 
fenômeno secundário à disfunção ventricular, com base 
em estudos sobre pacientes chagásicos que mostraram, 
simultaneamente, ambos os distúrbios ou a alteração 
ventricular exclusiva29, o que não permite estabelecer 
qualquer relacionamento causal entre esses distúrbios. Por 
outro lado, não se pode afastar a possibilidade de que as 
disfunções autonômica e contrátil possam influenciar uma 
a outra, considerando o importante inter-relacionamento 
entre as funções5.

De fato, em um prévio estudo correlativo, observamos 
que os distúrbios das funções contrátil, elétrica e 
autonômica ocorreram isoladamente ou associadamente 
em todas as formas da doença e que alguns pacientes 
chagásicos não mostraram qualquer distúrbio5. Além 
disso, os pacientes chagásicos com a forma indeterminada 
mostraram alteração contrátil do ventrículo direito, 
independentemente de disfunção autonômica9, disfunção 
parassimpática precedente à alteração sistólica ventricular 
esquerda12, respostas deficientes vagais ao estresse 
ortostático e arritmia respiratória deprimida, associadas à 
função sistólica ventricular esquerda global preservada13. 
Ainda, a deficiência cronotrópica no teste de esforço 
parece ser sinal precoce de disfunção autonômica cardíaca, 
independentemente da função contrátil ventricular, em 
pacientes chagásicos com as formas indeterminada e 
cardíaca14. Em outro estudo, os chagásicos com a forma 
indeterminada exibiram função ventricular direita 
preservada em associação à reduzida variabilidade da 
frequência cardíaca e à disfunção diastólica ventricular 
esquerda, como fenômenos independentes28.

Nosso estudo não foi longitudinal, assim, é impossível 
determinar algum relacionamento evolutivo entre as 
funções autonômica e mecânica do coração, no sentido 
de definir se uma influencia a outra e em qual extensão, 
no curso da doença. O número relativamente pequeno 
de indivíduos examinados em cada grupo não parece 
ter comprometido os resultados, tendo em vista que 
a análise estatística empregada foi a não paramétrica 
e que as diferenças e correlações encontradas foram 
seguramente significativas ou não significativas. Uma 
questão adicional é a possível baixa sensibilidade de a 
Doppler ecocardiografia convencional detectar discretas 
anormalidades ventriculares, em comparação ao Doppler 
tissular26,27, considerando-se que a avaliação sob estresse 
não foi realizada. Ainda, a limitada avaliação da função 
diastól ica com base em apenas algumas medidas 
ecocardiográficas pode não ter sido suficiente para 
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detectar alterações. No entanto, a avaliação Doppler 
ecocardiográfica apresenta boa precisão para os objetivos 
do presente trabalho9,12,13,19-25.

Conclusão
A depressão pronunciada da modulação autonômica 

da variabilidade da frequência cardíaca, mas com 
balanço vagossimpático preservado, foi observada nos 
pacientes chagásicos com cardiopatia, nas posições 
supina e ortostática. Maior DSFVE foi a única alteração 
ventricular, que se mostrou inversamente correlacionada 
com alguns índices de modulação autonômica. A 
observação da disfunção autonômica pronunciada em 
associação com a normalidade da maioria das variáveis 
ventriculares ecocardiográficas sugere a inexistência 
de relacionamento causal entre as funções autonômica 

e ventricular, bem como o fato de a disautonomia ser 
realmente um fenômeno primário e poder preceder 
as alterações mecânicas ventriculares na evolução da 
cardiopatia chagásica crônica.
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