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Alteragctes metabdlicas na
doenca de Chagas

A agressao ao Sistema nervoso autbnomo, caracteristi-
ca dafase aguda da doenca de Chagas, tem como conse-
guénciaméo s6 as conhecidas alteracbes viscerais dafase
cronica da moléstia, mas também uma desregulagédo do
equilibrio homeostético do organismo que se manifesta
por distarbios funcionais metabdlicos. Esses Ultimos fo-
ram verificadostambém nosindividuos que, apesar decli-
nicamente normais, apresentam apenas sorologia positi-
va, traduzindo assim um obstaculo de grau variavel a
regulacdo do meiointerno.

I) Metabolismodecarboidratos- Asalteragbesdo me-
tabolismo de carboidratosforam as primeiras descritas nes-
saentidade mérbida, sendo em 1960 as primeiras observa-
¢Oes de Reis! posteriormente confirmadas, evidenciando
acentuada di spersdo dos valores de glicemia, apds sobre-
carga oral de glicose, principalmente no 30.° minuto de
prova 24,

Obtidos os primeiros dados, e paramel hor entendimen-
to do mecanismo fisiopatol 6gico do processo, foram em-
pregados outros testes, tais como: o do glucagon, da
galactose e dainsulina, verificando-se que os chagésicos
exibiam, relativamente a controles normais: @) picos de
glicemia significantemente mais elevados ap6s injecéo
endovenosade glucagon?; b) maiorestaxasde galactosemia
depois de sobrecarga oral de galactose 5; ¢) hipoglicemia
mais acentuada ap6s administragdo endovenosa de insu-
lina, com respostas varidveis de diaparadief.

Tendo em vista esses dados, nosso grupo no Instituto
do Coracédo do Hospital das ClinicasdaFMUSP avaliou o
e comportamento simulténeo da glicemia e dos niveis
plasméticos de &cidos graxos livres e potassio, apdsinje-
¢8o EV de insulina, em portadores de cardiopatia
chagésica, com e seminsuficiénciacardiaca, comparando
0s resultados aos de dois grupos, normais e valvopatas,
cominsuficiénciacardiacar. A provafoi repetidaparacada
paciente em dois dias sucessivos, retirando-se amostras
a0s 15, 30, 45 e60 min apdsainjecdo EV deinsulinacrista-
lina(0,1 A/kg de peso) - grafico 1.

Osresultados dessainvestigagao permitiram concluir que

adoencade Chagasnéo alterou afase de quedadaglicemia
provocada pela insulina EV, mas foi o fator responsavel
pel o retorno significantemente mais|ento de glicemiaaos
niveisdejejum. A respostado potéssio e dosécidos graxos
livres plasméticos ndo sofreram influéncia da lesao

chagésica’.
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I1) M etabolismo delipides- Fundamentado em pesqui-
sasqueevidenciaram aintimarelacdo entre sistemanervo-
so autbnomo e tecido adiposo - aintegridade do primeiro
sendo necesséria para a atividade dindmica do segundo -
nosso grupo de investigacdo realizou estudos pioneiros
gue visaram a andlise de possiveis alteragdes do metabo-
lismo lipidico nadoencade Chagas.

Com esse objetivo, estudamosinicialmente aliberagdo
de &cidosgraxos ndo esterificados plasméticos, emjegjume
aposainfusdo EV de noradrenalina, hormonio suficiente-
mente capaz de determinar em doses diminutas, 0 aumento
dessa fracéo lipidica, liberando os dos depédsitos
gordurosos por hidrélise dos triglicérides® . Os

Trabalho do Instituto do Coragéo do HC daFMUSP, apresentado no | Encontro Nacional de Doengas de Chagas Belo Horizonte, 1979.
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acidos graxos ndo esterificados, habitual mente denomina-
dosécidosgraxoslivres (AGL ), sdo dotados de “ turnover”
extremamente rgpido e seligam aabuminacirculante, re-
presentando o principa substrato energético para o meta-
bolismo oxidativo de todos os 6rgaos e tecidos, exceto o
sistemanervoso central, principalmente nos periodos pos-
absortivos e na falta de ingestéo de hidratos de carbono;
mostram aindaextremasensibilidade ainimeras situagfes
e substancias farmacoldgicas, tais como horménios, je-
jum, exposi¢ao ao frio, emocdes, “stress’, fumo eexercicio
fisico ®13. No periodo de jejum houve grande dispersio
dos valores de AGL, de tal modo que dois grupos foram
constituidos: grupo C (13 pacientes) cujos niveis ndo di-
feriram dos controlesnormais, e grupo C (11 pacientes)
com val ores significativamente menores. Esse fato ja de-
monstra que o0s pacientes chagésicos podem apresentar
dificuldade de mohilizag&o dos AGL em umacondicdo es-
timulante, aqui representadapelojgum (gréf. 2). A agdoda
noradrenalina nos grupos controle e de chagésicos, se
evidencia, emtodos, pelaelevacdo dos AGL, observando-
se que no grupo C, com nivel mais baixos de AGL no
jgium, o aumento nfo seigualaaosdemais. Umavez inter-
rompidaainfusio dacatecolamina, verifica-se que o retor-
no aos niveisiniciais de jejum se processa nos controles
de modo uniforme, segundo uma equacdo de regressio
linear inversa; entretanto, esse comportamento néo se
verificou nos grupos C e C (gréf. 3), evidenciando a
inexisténcia de rel agdes'de dépendéncia entre valores de
AGL etempo. Por conseguinte, nadoencade Chagas ocor-
re desregul agéo no metabolismo dindmico dosAGL, quer
nacondic¢do de jejum, quer apds estimulo hormonal &.
PR00
& conlrle
14 208 X EI
13ak t Lo
[~Lrad B
nasL
Ll 8
FO0L
BOOE
TODE

BOOL

AGL(pEg/L)

G000

ﬁ!rfudu

Gréfico 2

Uma vez observada a resposta andmala dos AGL
plasmaticos, procuramos verificar o comportamento dos
lipides circulantes (colesterolemia, trigliceridemia,
lipidemiaelipoproteinasfracionadas por eletroforese) em
20 pacientes, 10 clinicamente normaise 10 com cardiopatia
comprovada por RX e ECG * . As amostras de
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Gréfico 3

cada individuo foram colhidas em 3 dias sucessivos e
ap6s comparar os resultados com os do grupo controle
pudemosverificar que: 1) asflutuagdesdiarias doslipides
sangiineos néo foram significativas; 2) atrigliceridemia
meédiafoi significativamente menor no grupo de cardiopatas
chagasicos em relag@o a dos chagasicos sem agresséo
visceral e a dos controles, os valores de pré-
betalipoproteinas mostram a tendéncia a diminuicéo no
grupo de chagasica com lesdo cardiaca.

Ainda no mesmo trabalho 14, foram comportados os
valores das fragdes lipidicas, smultaneamente dosadas,
através da determinacdo coeficiente de correlacdo de
Pearson (r). Nas tabelas |, Il e l1l est8o os resultados da
andlise de varidncia, osintervalos de confian¢a de dafra-
¢80 e os coeficientes da correlacdo Pearson (r). Deve-se
ressaltar que os valores colesterolemia. e trigliceridemia
ndo exibiram relacdo de dependéncia no grupo de
chagésicos com cardiopatia, ao passo que nosdemais gru-
posarelacdofoi significante (tab. 111). Os confrontosentre
trigliceridemiae pré-betalipoproteinemia, colesterolemiae
betalipoproteinemiaforamidénticosnostrésgrupos, eviden-
ciando comportamento similar de chagasicos normais™.

Complementando a investigacéo sobre 0 metabolismo
lipidico na doenca de Chagas, estudamos a atividade de
lipase lipoprotéi cameio asdosagensde AGL plasméticos,
em amostras de sangue colhidas apds 10, 20 e 30 de inje-
¢80 endovenosa de heparina, a qual promove hidrélise
dostriglicéridescirculantes resultados obtidos de 12 paci-
entes (6 cardiopatas e 6 sem agressdo visceral) permitiram
concluir que: 1) o incremento dos AGL plasmético ndo
diferiu nos doisgrupos de chagési cos; 2) comparagéo entre
as curvas de liberagdo AGL plasmaticos obtidas em dias
diferentes mostrou padrdo uniforme de atividade da
lipaselipoprotéica; 3) os chagéasicos e controles
mais exibiram um mesmo padrdo de liberagéo
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Tabelal —ValoresdeF. obtidos pela andlise de variancia, para as taxas séricas (mg/100ml) das classes de lipides e lipopr oteinas. Difer encas
dentro de grupos e entre os grupos A (controle), B (chagasicos sem agr essdo or ganica) e C (chagasicos car diopatas).

Grupos Origem Lipides Colesterol Triglicérides Pré-Alfa Alfa PréBeta 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
ABeC 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 s categorias de lipoprotefnas séricas. Giannini, S. D. ecol. ™,

Tabelall —GruposA, B e C. M édias dos valor es das fragoes lipidicas séricas (mg/100ml), de tr és dias sucessivos e inter valos de confianca
(95% ) das mesmas fr agOes, obtidos atr avés de erro de andlise de variancia.

Fraces lipidicas Grupo A Grupo B Grupo C
Lipidestotais 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-alfalipoproteinas 69,25 71,22 78,27
57,31-81,19 59,28 — 83,16 66,33 -90,21
Alfalipoproteinas 189,74 170,68 194,80
170,58 — 208,56 151,52 — 189,81 175,64 — 213,96
Pré-betalipoproteinas 90,78 110,97 81,71
73,26 —108,30 93,45 128,49 64,20 — 99,23
Betalipoproteinas 287,08 292,45 274,95
267,08 — 307,08 272,45 -312,45 254,95 — 294,95
Giannini, S. D. ecol.™
Tabelalll —GruposA, B e C. Valores do coeficiente de correlacdo entr e fractes do perfil lipidico.
Grupos N TG Coal Beta Beta Pré-Alfa TG
Pré-Beta Beta Alfa X X X
X X X Pré-Alfa Beta Cal
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 = nimero de pares de valores; + = significativo (p< 0,05); TG = triglicérides; Col = colesterol total; Alfa = alfalipoproteina; Beta = betalipoproteing;
Pré-Beta = pré-betalipoproteina; Pré-Alfa = pré-alfalipoproteina. Giannini, S. D. ecol

dos AGL ; em ambos 0s grupos, aresposta metabdlicaem
relacdo ao tempo pode ser expressa por equacdes de re-
gressdo polinomiaisdo tipo y1 = atbX+cX2+dX3 (gréfico
4); 4) aintensidade da resposta a injecéo endovenosa de
heparina foi significativamente menor no grupo de
chagasi cos; 5) diferentemente do observado em controles
normais, ndo houve, nos chagasicos, relacdo de depen-
déncia entre o incremento pés-heparina dos AGL
plasméticoseatrigliceridemiadejegjum.

Em colaboragdo com o centro de MedicinaNuclear do
Hospital das Clinicas da PMUSP, 0 nosso grupo realizou
ainda um trabalho sobre absorcéo e transporte de lipides
em 20 pacientes chagasi cos utilizando trioleina marcada
18116, A pesquisa consistiu na administragdo VO da gor-
dura marcada e na determinag&o, apos 4, 6 e 24 h, do
porcentual da radioatividade no sangue total e nafragdo
lipoprotéica. O unico dado, quediferiu significativamente
dos controlesnormais, foi 0 nivel menor de radioatividade
na funcdo lipoprotéica apos 24 h, indicando ocorrer, em
chagasi cos cronicos, maior velocidade de transporte e de
utilizag&o dos lipoproteinas.

I1) Regulacdo hor monal - Iniciamente, foi descritauma
possivel associacdo entre bdcio e doenga de Chagas,
a qual ulteriormente ndo foi comprovada, havendo
apenas incidéncia concomitante das duas entidades
nas mesmas regides. Entretanto, a atencdo dos auto-
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res na década de 60 voltou-se para 0 estudo da fungdo
tiroideana em chagésicos cronicos, sendo controversos
os dados obtidos.

Em 1962, Lobo e col. ¥, em estudo realizado em zona
geografica onde ocorrem endemicamente o bécio e a do-
enca de Chagas, hdo encontraram diferenca significante
da funcéo tiroideana entre as duas entidades.

Lomonaco ecal. *® observaram variacdo di&riadaiodemia
protéica, caracterizada por grande dispersdo de valores e
diferenca significante entre as variancias corresponden-
tes. N&o observaram associagdo significante entre doenca
de Chagas e bdocio e ndo houve diferenca significante en-
tre as médias dos grupos de chagasicos e de controles
normais.

Carvaho **, em recente trabalho desenvolvido no Cen-
tro de Medicina Nuclear do HC da FKUSP, estudou as
condi¢des funcionais da tirdide, utilizando provas repre-
sentativas do metabolismo do iodo masfasesinorganicae
orgénica, além de estimar a massa glandular por meio de
cintilografia. Foram selecionados 30 portadores de
cardiopatiachagasica, sem manifestacéo clinicadeinsufi-
ciéncia cardiaca congestiva, sendo os resultados compa-
rados aum grupo controle de normais.

Os dados obtidos permitiram concluir que: 1) nasduas
fases do metabolismo iddico, os valores da funcéo
tiroideanano grupo de chagési cos foram comparaveis aos
dos controles; 2) amorfologia e amassa glandular foram
semel hantes em ambos 0s grupos; 3) apenas os chagési cos
cronicos procedentes de zonas bocigenas exibiram valo-
res de massa glandular maiores que os do grupo controle,
apesar de afuncéo tiroidiana estar noslimites danormali-
dade; 4) finalmente, adoencade Chagas cronica, isolada-
mente, ndo condicionaaumento damassatiroidiama.

Estudo experimental dafuncdo tiroidiana, por lazigi e
col %, em ratos com infecg&o chagasi ca crénica, procurou
avaliar ainfluéncia do teor de iodo na dieta . Os dados
obtidos comparados aos de ratos controles mostraram que:
1) aabsorcdo de 1311 pelatirdide, num periodo de 2 horas,
foi amesma nos dois grupos; 2) apds 24 h, a absorgéo de
1311 foi menor nos ratos infectados; 3) o peso datirdide
nos animaisinfectadosfoi maior que nos controles, quan-
do em caréncia de iodo na dieta, 4) histologicamente, as
tiréides dos ratosinfectados exibiram folicul os pequemos,
com pouco colbide e células epiteliais altas, aparentando
hiperfuncéo glandular; astirdides dosratos controlesmos-
travam grandesfolicul os, cheios de col6ide e com células
epiteliaisbaixas.

Com relacdo afuncéo supra-renal, Kimachi ecol. 2 ob-
servaram variaces amplas dos val ores de 17-cetogénicos
urindrios, submetendo pacientes chagésicos crénicos ao
teste da metopirona. Os mesmos autores, em exploragcéo
funcional do eixo hipota amo-ademo-hipdfise-cortex
adrenal, procuraram detectar possiveis anormalidades do
mecanismo de controle da secre¢do de ACTHZ. Compa
rando os resultados aos de um grupo de normais, ndo
encontraram distUrbios funcionais da cértex adrena nos
chagésicos cronicos; por outro lado, observaram peculiar
anormalidade naregul acdo do eixo adeno-hipofise-cortex
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adrenal, evidenciada pelos valores anormais e cortisol
plasmatico nas condig¢des da investigaco.

V) Metabolismo hidrossalino - Foram verificadas vari-
acles didrias da potassemia, significativamente maiores
gue as encontradas em individuos normais, ndo ocorren-
do o mesmo com anatremia®?,

Em chagésicos sem insuficiéncia cardiaca e submeti-
dos & expansdo de volume (infusdo venosa salina), apos
estudo da hemodinamico renal e daexcrecéo de sodio, foi
observada ocorréncia de maior natriurese do que aobtida
emnormais®.

Comentarios

Foi demonstrado que, nafase agudadadoencade Cha-
gas, 0 sistema nervoso central é lesado, determinando
sindromes neurol égicas diversas, de acordo com aregido
acometida. Posteriormente, estudos experimentaisclinicos
evidenciaram gue o sistema nervoso auténhomo igual men-
te acometido no periodo agudo da doenca, eaintensidade
dessas |esdes determinaria os multipl os aspectos clinicos
dafase crénica damoléstia. Nessa Ultima ocorreriam néo
sb asateracBes viscerais peculiares daentidade, mastam-
bém um desequilibrio dahomeostaseinterna, evidenciavel
pela desregulagéo funcional de diferentes 6rgaos e siste-
mas decorrente da desnervacdo precocemente instalada.
Assim foram descritas reagdes de hipersensibilidade adro-
gas colinérgicas, hipersensibilidade de estruturas atriaise
do sistema de conducéo, alteracbes hemodinamicas e
ventilatorias, e distlrbios metabdlicos.

As anormalidades funcionais da regula metabdlica an-
tes referidas ndo est8o suficientemente esclarecidas. Ad-
mite-se que algumas delas sgjam resultantes das altera-
¢Oes estruturais do sistema nervoso auténomo, evidenci-
adas no homem %31 e em animai s de experimentacao %2,
Haveria, assim hiperexcitabilidade dos tecidos
desnervados, que se manifestariam pelas respostas exa-
geradas a estimulos normais segundo a classica “lei da
desnervagdo” de Cannon38.

A luz dessa conceituagao, seriam entendidas as altera-
¢Bes no metabolismo de hidrato de carbono evidenciadas
pelos dados referentes a prova de toleranciaaglicose e a
elevacdo desproporcionada da glicemia a injecédo
endovenosa de glucagon.

Os dados obtidos em relagéo a desregulacéo do meta-
bolismo de lipides podem ser aplicados se levarmos em
conta o abundante suprimento vascular e neuronal ao te-
cido adiposo e que serialesado nafase aguda da agresso
parasitéria. Assim, aagao ténicado sistemanervoso autd-
nomo estaria afetada, ndo vendo liberacdo homogénea de
AGL plasmético desencadeada pelo estado de jejum. As
ateragBes verificadas nacurvadeliberacdo desencadeadas
pela noradrenalina EV seriam também conseqlientes a
desnervacgéo autondmica®.

A atividadediminuidadelipaselipoprotéica, pos-heparina
EV, poderiaser explicadapelaacéo deinibidoresdesse com-

diata da heparina, por anomalias do substrato li-
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poprotéico ou, ainda, ateragdes precoces do endotélio capi-
lar 5%, A diminuicao daatividade enziméticanos chagésicos
contrasta com a ocorréncia, Nos mesmos pacientes, de valo-
resnormais ou baixos detrigliceridemia; essadeveria, teori-
camente, estar elevada, tendo em vista que a hidrdlise dos
triglicérides circulantes compete aquelaenzima. E provavel
que outros tecidos (figado, SRE) atuem no catabolismo das
gorduras exdgenas, nos portadores de doenca de Chagas
cronica, hipdtese que parece aceitvel, umavez que aabsor-
¢do eotransportedetrioleinamarcadacom** | ndo diferiram
significantemente de individuos normais®® .

Em relacéo aatividade hormond, distdrbiosdaregulacéo
tiroidiana foram observados por Lomenaco *® ao estudar
osvaoresdo PBI, em diferentes periodos do dia.

Outros autores ndo encontraram modificagBes funcionais
dessaglandulal™®. Amplasvariagdesdiériasforam também
verificadas na eliminacdo de 17-cetogémicos urinarios, por
estimulagdo com metopirona %, bem como nos niveis de
cortisol plasmético, gpdsestimul oscom vasopressing, ACTH
2 e hipoglicemiainsulinica®’. Constatou-se ainda aumento
de tempo de renovacdo de insulina marcada pelo T, bem
COmo suaexcrecdo urinariamaislenta®. Essasalteragbes pa-
recem depender de um descontrole na atividade do eixo
hipotd amo-hi pofisério, cujasmodificagbesestruturaisforam
evidenciadas na doenca de Chagas °.

Os ados ora apresentados evidenciam a existéncia de
alteracBGes metabdlicas em portadores de doenca de Cha-
gas cronica, mesmo nosindividuos sem lesdo visceral cli-
nicamente manifesta. Haveriaassim, em decorrénciades-
ses disturbios, uma dificuldade de regulagdo do meio in-
terno frente a condices fisioldgicas ou ambientais, em
virtude de quebra da integridade das vias responsaveis
por essa adaptacdo.

Faltaainda avaliar aimportancia dessas modificactes
nahistérianatural damol éstiabem como naevolugéo das
|esBes clinicamente aparentes, sendo entretanto admissivel
gue o desequilibrio da homeostase deve, de algum modo,
atuar no desenvolvimento de lesbes organicas dos apare-

Ihos: digestivo, cardiocirculatério e de outros setores.
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