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alterações metabólicas na doença de Chagas

A agressão ao sistema nervoso autônomo, característi-
ca da fase aguda da doença de Chagas, tem como conse-
qüência mão só as conhecidas alterações viscerais da fase
crônica da moléstia, mas também uma desregulação do
equilíbrio homeostático do organismo que se manifesta
por distúrbios funcionais metabólicos. Esses últimos fo-
ram verificados também nos indivíduos que, apesar de cli-
nicamente normais, apresentam apenas sorologia positi-
va, traduzindo assim um obstáculo de grau variável à
regulação do meio interno.

I) Metabolismo de carboidratos - As alterações do me-
tabolismo de carboidratos foram as primeiras descritas nes-
sa entidade mórbida, sendo em 1960 as primeiras observa-
ções de Reis1 posteriormente confirmadas, evidenciando
acentuada dispersão dos valores de glicemia, após sobre-
carga oral de glicose, principalmente no 30.º minuto de
prova 2-4.

Obtidos os primeiros dados, e para melhor entendimen-
to do mecanismo fisiopatológico do processo, foram em-
pregados outros testes, tais como: o do glucagon, da
galactose e da insulina, verificando-se que os chagásicos
exibiam, relativamente a controles normais: a) picos de
glicemia significantemente mais elevados após injeção
endovenosa de glucagon2; b) maiores taxas de galactosemia
depois de sobrecarga oral de galactose 5; c) hipoglicemia
mais acentuada após administração endovenosa de insu-
lina, com respostas variáveis de dia para dia6.

Tendo em vista esses dados, nosso grupo no Instituto
do Coração do Hospital das Clínicas da FMUSP avaliou o
e comportamento simultâneo da glicemia e dos níveis
plasmáticos de ácidos graxos livres e potássio, após inje-
ção EV de insulina, em portadores de cardiopatia
chagásica, com e sem insuficiência cardíaca, comparando
os resultados aos de dois grupos, normais e valvopatas,
com insuficiência cardíaca7. A prova foi repetida para cada
paciente em dois dias sucessivos, retirando-se amostras
aos 15, 30, 45 e 60 min após a injeção EV de insulina crista-
lina (0,1 A/kg de peso) - gráfico 1.
Os resultados dessa investigação permitiram concluir que

a doença de Chagas não alterou a fase de queda da glicemia
provocada pela insulina EV, mas foi o fator responsável
pelo retorno significantemente mais lento de glicemia aos
níveis de jejum. A resposta do potássio e dos ácidos graxos
livres plasmáticos não sofreram influência da lesão
chagásica7.
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Gráfico 1

II) Metabolismo de lípides - Fundamentado em pesqui-
sas que evidenciaram a íntima relação entre sistema nervo-
so autônomo e tecido adiposo - a integridade do primeiro
sendo necessária para a atividade dinâmica do segundo -
nosso grupo de investigação realizou estudos pioneiros
que visaram à análise de possíveis alterações do metabo-
lismo lipídico na doença de Chagas.

Com esse objetivo, estudamos inicialmente a liberação
de ácidos graxos não esterificados plasmáticos, em jejum e
após a infusão EV de noradrenalina, hormônio suficiente-
mente capaz de determinar em doses diminutas, o aumento
dessa fração lipídica, liberando os dos depósitos
gordurosos por hidrólise dos triglicérides8 . Os
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ácidos graxos não esterificados, habitualmente denomina-
dos ácidos graxos livres (AGL), são dotados de “turnover”
extremamente rápido e se ligam à albumina circulante, re-
presentando o principal substrato energético para o meta-
bolismo oxidativo de todos os órgãos e tecidos, exceto o
sistema nervoso central, principalmente nos períodos pós-
absortivos e na falta de ingestão de hidratos de carbono;
mostram ainda extrema sensibilidade a inúmeras situações
e substâncias farmacológicas, tais como hormônios, je-
jum, exposição ao frio, emoções, “stress”, fumo e exercício
físico 9-13. No período de jejum houve grande dispersão
dos valores de AGL, de tal modo que dois grupos foram
constituídos: grupo C

1
 (13 pacientes) cujos níveis não di-

feriram dos controles normais, e grupo C
2
 (11 pacientes)

com valores significativamente menores. Esse fato já de-
monstra que os pacientes chagásicos podem apresentar
dificuldade de mobilização dos AGL em uma condição es-
timulante, aqui representada pelo jejum (gráf. 2). A ação da
noradrenalina nos grupos controle e de chagásicos, se
evidencia, em todos, pela elevação dos AGL, observando-
se que no grupo C

2
, com nível mais baixos de AGL no

jejum, o aumento não se iguala aos demais . Uma vez inter-
rompida a infusão da catecolamina, verifica-se que o retor-
no aos níveis iniciais de jejum se processa nos controles
de modo uniforme, segundo uma equação de regressão
linear inversa; entretanto, esse comportamento não se
verificou nos grupos C

1
 e C

2
 (gráf. 3), evidenciando a

inexistência de relações de dependência entre valores de
AGL e tempo. Por conseguinte, na doença de Chagas ocor-
re desregulação no metabolismo dinâmico dos AGL, quer
na condição de jejum, quer após estímulo hormonal 8.

cada indivíduo foram colhidas em 3 dias sucessivos e
após comparar os resultados com os do grupo controle
pudemos verificar que: 1) as flutuações diárias dos lípides
sangüíneos não foram significativas; 2) a trigliceridemia
média foi significativamente menor no grupo de cardiopatas
chagásicos em relação à dos chagásicos sem agressão
visceral e à dos controles, os valores de pré-
betalipoproteínas mostram a tendência à diminuição no
grupo de chagásica com lesão cardíaca.

Ainda no mesmo trabalho 14, foram comportados os
valores das frações lipídicas, simultaneamente dosadas,
através da determinação coeficiente de correlação de
Pearson (r). Nas tabelas I, II e III estão os resultados da
análise de variância, os intervalos de confiança de da fra-
ção e os coeficientes da correlação Pearson (r).  Deve-se
ressaltar que os valores colesterolemia. e trigliceridemia
não exibiram relação de dependência no grupo de
chagásicos com cardiopatia, ao passo que nos demais gru-
pos a relação foi significante (tab. III). Os confrontos entre
trigliceridemia e pré-betalipoproteinemia, colesterolemia e
betalipoproteinemia foram idênticos nos três grupos, eviden-
ciando comportamento similar de chagásicos normais 14.

Complementando a investigação sobre o metabolismo
lipídico na doença de Chagas, estudamos a atividade de
lipase lipoprotéica meio às dosagens de AGL plasmáticos,
em amostras de sangue colhidas após 10, 20 e 30 de inje-
ção endovenosa de heparina, a qual promove hidrólise
dos triglicérides circulantes resultados obtidos de 12 paci-
entes (6 cardiopatas e 6 sem agressão visceral) permitiram
concluir que: 1) o incremento dos AGL plasmático não
diferiu nos dois grupos de chagásicos; 2) comparação entre
as curvas de liberação AGL plasmáticos obtidas em dias
diferentes mostrou padrão uniforme de atividade da
lipaselipoprotéica; 3) os chagásicos e controles
mais exibiram um mesmo padrão de liberação

Gráfico 2

Gráfico 3

Uma vez observada a resposta anômala dos AGL
plasmáticos, procuramos verificar o comportamento dos
lípides circulantes (colesterolemia, trigliceridemia,
lipidemia e lipoproteínas fracionadas por eletroforese) em
20 pacientes, 10 clinicamente normais e 10 com cardiopatia
comprovada por RX e ECG 14 . As amostras de
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dos AGL; em ambos os grupos, a resposta metabólica em
relação ao tempo pode ser expressa por equações de re-
gressão polinomiais do tipo y1 = a+bX+cX2+dX3 (gráfico
4); 4) a intensidade da resposta à injeção endovenosa de
heparina foi significativamente menor no grupo de
chagásicos; 5) diferentemente do observado em controles
normais, não houve, nos chagásicos, relação de depen-
dência entre o incremento pós-heparina dos AGL
plasmáticos e a trigliceridemia de jejum.

Em colaboração com o centro de Medicina Nuclear do
Hospital das Clínicas da PMUSP, o nosso grupo realizou
ainda um trabalho sobre absorção e transporte de lípides
em 20 pacientes chagásicos utilizando trioleína marcada
131I16. A pesquisa consistiu na administração VO da gor-
dura marcada e na determinação, após 4, 6 e 24 h, do
porcentual da radioatividade no sangue total e na fração
lipoprotéica. O único dado, que diferiu significativamente
dos controles normais, foi o nível menor de radioatividade
na função lipoprotéica após 24 h, indicando ocorrer, em
chagásicos crônicos, maior velocidade de transporte e de
utilização dos lipoproteínas.

II) Regulação hormonal - Inicialmente, foi descrita uma
possível associação entre bócio e doença de Chagas,
a qual ulteriormente não foi comprovada, havendo
apenas incidência concomitante das duas entidades
nas mesmas regiões. Entretanto, a atenção dos auto-

Tabela I – Valores de F. obtidos pela análise de variância, para as taxas séricas (mg/100ml) das classes de lípides e lipoproteínas. Diferenças
dentro de grupos e entre os grupos A (controle), B (chagásicos sem agressão orgânica) e C (chagásicos cardiopatas).
Grupos Origem Lípides Colesterol Triglicérides Pré-Alfa Alfa Pré-Beta Beta

totais total
Entre pacientes 25,12+ 3,92+ 8,00+ 4,53+ 2,19 6,62+ 40,85+

A
Entre dias 0,44 0,55 2,37 0,30 0,64 0,55 0,60
Entre pacientes 7,89+ 10,74+ 29,88+ 2,81+ 3,11+ 6,64+ 12,71+

B
Entre dias 1,59 1,73 2,47 1,06 2,01 2,25 0,64
Entre pacientes 3,46+ 6,08+ 6,76+ 6,64+ 1,40 6,32+ 3,79+

C
Entre dias 1,23 0,12 0,78 3,12 1,52 0,98 0,98
Entre pacientes 0,80 6,97+ 5,54+ 1,75 1,64 8,88+ 1,12

A,B e C Entre pacientes 8,15+ 7,34+ 9,65+ 4,63+ 1,85 6,26 11,21+
+ significativo p < 0,05; pré-alfa, alfa, pré-beta e beta correspondem às categorias de lipoproteínas séricas. Giannini, S. D. e col. 14.

Tabela II – Grupos A, B e C. Médias dos valores das frações lipídicas séricas (mg/100ml), de três dias sucessivos e intervalos de confiança
(95%) das mesmas frações, obtidos através de erro de análise de variância.
Frações lipídicas Grupo A Grupo B Grupo C
Lípides totais 636,35 653,23 627,33

574,39 – 698,31 591,27 – 715,19 565,37 – 689,29
Colesterol total 183,16 205,50 185,26

165,26 – 201,06 187,60 – 223,40 167,36 – 203,16
Triglicérides 89,03 91,25 72,98

81,17 – 96,89 83,39 – 99,11 65,12 – 80,84
Pré-alfalipoproteínas 69,25 71,22 78,27

57,31 – 81,19 59,28 – 83,16 66,33 – 90,21
Alfalipoproteínas 189,74 170,68 194,80

170,58 – 208,56 151,52 – 189,81 175,64 – 213,96
Pré-betalipoproteínas 90,78 110,97 81,71

73,26 – 108,30 93,45 – 128,49 64,20 – 99,23
Betalipoproteínas 287,08 292,45 274,95

267,08 – 307,08 272,45 – 312,45 254,95 – 294,95
Giannini, S. D. e col.14

Tabela III – Grupos A, B e C. Valores do coeficiente de correlação entre frações do perfil lipídico.
Grupos N TG Col Beta Beta Pré-Alfa TG

Pré-Beta Beta Alfa X X X
X X X Pré-Alfa Beta Col

A 30 0,54+ 0,58+ -0,68+ 0,15 -0,34 0,42+
B 30 0,79+ 0,76+ -0,36+ -0,10 -0,04 0,63+
C 30 0,65+ 0,36+ -0,68+ 0,11 -0,43+ 0,24
N = número de pares de valores; + = significativo (p< 0,05); TG = triglicérides; Col = colesterol total; Alfa = alfalipoproteína; Beta = betalipoproteína;
Pré-Beta = pré-betalipoproteína; Pré-Alfa = pré-alfalipoproteína. Giannini, S. D. e col.14

Gráfico 4



492

arquivos brasileiros de cardiologia

res na década de 60 voltou-se para o estudo da função
tiroideana em chagásicos crônicos, sendo controversos
os dados obtidos.

Em 1962, Lobo e col. 17, em estudo realizado em zona
geográfica onde ocorrem endemicamente o bócio e a do-
ença de Chagas, não encontraram diferença significante
da função tiroideana entre as duas entidades.

Lomonaco e col. 18 observaram variação diária da iodemia
protéica, caracterizada por grande dispersão de valores e
diferença significante entre as variâncias corresponden-
tes. Não observaram associação significante entre doença
de Chagas e bócio e não houve diferença significante en-
tre as médias dos grupos de chagásicos e de controles
normais.

Carvalho 19, em recente trabalho desenvolvido no Cen-
tro de Medicina Nuclear do HC da FKUSP, estudou as
condições funcionais da tiróide, utilizando provas repre-
sentativas do metabolismo do iodo mas fases inorgânica e
orgânica, além de estimar a massa glandular por meio de
cintilografia. Foram selecionados 30 portadores de
cardiopatia chagásica, sem manifestação clínica de insufi-
ciência cardíaca congestiva, sendo os resultados compa-
rados a um grupo controle de normais.

Os dados obtidos permitiram concluir que: 1) nas duas
fases do metabolismo iódico, os valores da função
tiroideana no grupo de chagásicos foram comparáveis aos
dos controles; 2) a morfologia e a massa glandular foram
semelhantes em ambos os grupos; 3) apenas os chagásicos
crônicos procedentes de zonas bocígenas exibiram valo-
res de massa glandular maiores que os do grupo controle,
apesar de a função tiroidiana estar nos limites da normali-
dade; 4) finalmente, a doença de Chagas crônica, isolada-
mente, não condiciona aumento da massa tiroidiama.

Estudo experimental da função tiroidiana, por Iazigi e
col 20, em ratos com infecção chagásica crônica, procurou
avaliar a influência do teor de iodo na dieta . Os dados
obtidos comparados aos de ratos controles mostraram que:
1) a absorção de 1311 pela tiróide, num período de 2 horas,
foi a mesma nos dois grupos; 2) após 24 h, a absorção de
1311 foi menor nos ratos infectados; 3) o peso da tiróide
nos animais infectados foi maior que nos controles, quan-
do em carência de iodo na dieta, 4) histologicamente, as
tiróides dos ratos infectados exibiram folículos pequemos,
com pouco colóide e células epiteliais altas, aparentando
hiperfunção glandular; as tiróides dos ratos controles mos-
travam grandes folículos, cheios de colóide e com células
epiteliais baixas.

Com relação à função supra-renal, Kimachi e col. 21 ob-
servaram variações amplas dos valores de 17-cetogênicos
urinários, submetendo pacientes chagásicos crônicos ao
teste da metopirona. Os mesmos autores, em exploração
funcional do eixo hipotálamo-ademo-hipófise-córtex
adrenal, procuraram detectar possíveis anormalidades do
mecanismo de controle da secreção de ACTH22. Compa-
rando os resultados aos de um grupo de normais, não
encontraram distúrbios funcionais da córtex adrenal nos
chagásicos crônicos; por outro lado, observaram peculiar
anormalidade na regulação do eixo adeno-hipófise-córtex

adrenal, evidenciada pelos valores anormais e cortisol
plasmático nas condições da investigação.

IV) Metabolismo hidrossalino - Foram verificadas vari-
ações diárias da potassemia, significativamente maiores
que as encontradas em indivíduos normais, não ocorren-
do o mesmo com a natremia 23,24.

Em chagásicos sem insuficiência cardíaca e submeti-
dos à expansão de volume (infusão venosa salina), após
estudo da hemodinâmico renal e da excreção de sódio, foi
observada ocorrência de maior natriurese do que a obtida
em normais 25 .

Comentários

Foi demonstrado que, na fase aguda da doença de Cha-
gas, o sistema nervoso central é lesado, determinando
síndromes neurológicas diversas, de acordo com a região
acometida. Posteriormente, estudos experimentais clínicos
evidenciaram que o sistema nervoso autônomo igualmen-
te acometido no período agudo da doença, e a intensidade
dessas lesões determinaria os múltiplos aspectos clínicos
da fase crônica da moléstia. Nessa última ocorreriam não
só as alterações viscerais peculiares da entidade, mas tam-
bém um desequilíbrio da homeostase interna, evidenciável
pela desregulação funcional de diferentes órgãos e siste-
mas decorrente da desnervação precocemente instalada.
Assim foram descritas reações de hipersensibilidade a dro-
gas colinérgicas, hipersensibilidade de estruturas atriais e
do sistema de condução, alterações hemodinâmicas e
ventilatórias, e distúrbios metabólicos.

As anormalidades funcionais da regula metabólica an-
tes referidas não estão suficientemente esclarecidas. Ad-
mite-se que algumas delas sejam resultantes das altera-
ções estruturais do sistema nervoso autônomo, evidenci-
adas no homem 26-31 e em animais de experimentação 32-36 .
Haveria, assim hiperexcitabilidade dos tecidos
desnervados, que se manifestariam pelas respostas exa-
geradas a estímulos normais segundo a clássica “lei da
desnervação” de Cannon38.

À luz dessa conceituação, seriam entendidas as altera-
ções no metabolismo de hidrato de carbono evidenciadas
pelos dados referentes à prova de tolerância à glicose e à
elevação desproporcionada da glicemia à injeção
endovenosa de glucagon.

Os dados obtidos em relação à desregulação do meta-
bolismo de lípides podem ser aplicados se levarmos em
conta o abundante suprimento vascular e neuronal ao te-
cido adiposo e que seria lesado na fase aguda da agressão
parasitária. Assim, a ação tônica do sistema nervoso autô-
nomo estaria afetada, não vendo liberação homogênea de
AGL plasmático desencadeada pelo estado de jejum. As
alterações verificadas na curva de liberação desencadeadas
pela noradrenalina EV seriam também conseqüentes à
desnervação autonômica 8.

A atividade diminuída de lipase lipoprotéica, pós-heparina
EV, poderia ser explicada pela ação de inibidores desse com-
plexo enzimático menor formação nos tecidos, inibição ime-
diata da heparina, por anomalias do substrato li-
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poprotéico ou, ainda, alterações precoces do endotélio capi-
lar 15-38. A diminuição da atividade enzimática nos chagásicos
contrasta com a ocorrência, nos mesmos pacientes, de valo-
res normais ou baixos de trigliceridemia; essa deveria, teori-
camente, estar elevada, tendo em vista que a hidrólise dos
triglicérides circulantes compete àquela enzima. É provável
que outros tecidos (fígado, SRE) atuem no catabolismo das
gorduras exógenas, nos portadores de doença de Chagas
crônica, hipótese que parece aceitável, uma vez que a absor-
ção e o transporte de trioleína marcada com 131 I não diferiram
significantemente de indivíduos normais 16 .

Em relação à atividade hormonal, distúrbios da regulação
tiroidiana foram observados por Lomenaco 18 ao estudar
os valores do PBI, em diferentes períodos do dia.

Outros autores não encontraram modificações funcionais
dessa glândula 17-19. Amplas variações diárias foram também
verificadas na eliminação de 17-cetogêmicos urinários, por
estimulação com metopirona 20, bem como nos níveis de
cortisol plasmático, após estímulos com vasopressina, ACTH
21 e hipoglicemia insulínica 6-7. Constatou-se ainda aumento
de tempo de renovação de insulina marcada pelo 131T, bem
como sua excreção urinária mais lenta39. Essas alterações pa-
recem depender de um descontrole na atividade do eixo
hipotálamo-hipofisário, cujas modificações estruturais foram
evidenciadas na doença de Chagas 40.

Os ados ora apresentados evidenciam a existência de
alterações metabólicas em portadores de doença de Cha-
gas crônica, mesmo nos indivíduos sem lesão visceral cli-
nicamente manifesta. Haveria assim, em decorrência des-
ses distúrbios, uma dificuldade de regulação do meio in-
terno frente a condições fisiológicas ou ambientais, em
virtude de quebra da integridade das vias responsáveis
por essa adaptação.

Falta ainda avaliar a importância dessas modificações
na história natural da moléstia bem como na evolução das
lesões clinicamente aparentes, sendo entretanto admissível
que o desequilíbrio da homeostase deve, de algum modo,
atuar no desenvolvimento de lesões orgânicas dos apare-
lhos: digestivo, cardiocirculatório e de outros setores.
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