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Resumo Estudo retrospectivo de 647 mulheres com idade Z 40 anos, atendidas no Hospital-
Escola da FMTM, Uberaba-MG. As trés sorologias para a doenca de Chagas foram negativas
nas controles (n = 285) e positivas nas chagasicas (n = 362), que foram classificadas nas formas
indeterminada (n = 125), megas (n = 58) e cardiaca (n = 179). Diabetes mellitus foi definido por
duas glicemias em jejum ¢ 140mg/dl e hiperglicemia por glicemia em jejum > 110mg/dl. Os
grupos foram comparados pelos testes do ¢?, andlise de variancia, “t” de Student, Kruskal-Wallis
e Mann-Whitney, considerando-se significativo p < 0,05. chagasicas e controles estavam pareadas
quanto a idade, o indice de massa corporal e a cor. Diabetes mellitus foi mais freqiiente na forma
cardiaca (15,1%), comparada com as controles (7,4%), megas (7,4%) e assintomaticas (5,6%),
0 mesmo ocorrendo com a hiperglicemia (37,4%, 26,7%, 25,9% e 27,2%, respectivamente),
achados que estdo de acordo com possivel desnervagdo parassimpatica causada pelo
Trypanosoma cruzi e conseqliente predominio da atividade simpatica.

Palavras-chaves: Doenca de Chagas. Disfungdo autonémica. Hiperglicemia. Diabetes mellitus.

Abstract Medical records of « 40 years old female seen at University Hospital from June/93 to
July/95 were submitted to a cross-sectional study. According to Chagas’ disease tests, patients
were divided into chagasic (n = 362) and controls (n = 285). Diabetes mellitus was defined on the
basis of two fasting blood glucose levels « 140mg/dl and hyperglycemia as fasting blood glucose
> 110mg/dl. Chagasic patients were divided into groups with the cardiac form of the disease (n = 179),
with megas (n = 58), and asymptomatic (n = 125). Groups were compared by the c¢? test, analysis
of variance, Student’s “t" test, and Kruskal-Wallis and Mann-Whitney tests. A significant difference
was assumed when p < 0.05. Chagasic and control groups were matched for age, white color
and body mass index. Diabetes mellitus was more prevalent in patients with the cardiac form of
Chagas’ disease than in controls, or patients with the megas or the asymptomatic form (15.1%,
7.4%, 7.4%, and 5.6%, respectively); the same was observed for hyperglycemia (37.4%, 26.7%,
25.9%, 27.2%), in agreement with the hypothesis that the reduced parasympathetic activity caused
by Trypanosoma cruzi leads to relative sympathetic hyperactivity.
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Na fase aguda da doenga de Chagas humana
ocorre parasitemia, que usualmente acomete o
componente parassimpatico do sistema nervoso
do coracdo e do aparelho digestivo®2363° A
doenca geralmente evolui para a fase cronica,
manifestando-se com miocardiopatia e sindromes
digestivas associadas aos megas®*, com
hemoculturas e xenodiagndsticos positivos®*? e
a presenca de formas amastigotas do Trypanosoma
cruzi na veia central da supra-renal* 4.

O péncreas pode ser afetado na doenca de
Chagas®*? %, Na fase aguda, o T. cruzi promove
reacao inflamatoria pancreatica® 34, que na fase
cronica poderia evoluir para fibrose, calcificacéo e
atrofia do parénquima®*, fendbmenos eventualmente
associados com alterag@es funcionais exdcrinas
e endocrinas!! ®2, Em chagasicos crbnicos
necropsiados, também foram descritas hiperplasia
das ilhotas*® e inflamacdo com destruicdo de
ganglios parassimpaticos intrapancreaticos®.

Estudos em animais indicam que a
desnervagdo parassimpatica afeta a secregéo

pancreatica®. A possibilidade de associagdo da
doenca de Chagas com hipoinsulinismo e
hiperglicemia3® foi sugerida em 1960 e a
determinac&o das curvas glicémica e insulinica
em chagasicos assintomaticos mostrou menor
resposta insulinica a sobrecarga oral e venosa
de glicose'*?. Dessa forma, € possivel que muitos
chagésicos cronicos apresentem desnervacéo
parassimpatica e alteragdo de células beta
pancreaticas, processos que explicariam
anormalidades ocasionalmente observadas nas
curvas insulinicas e glicémicas.

A hipltese do presente estudo é que
eventuais alteragBes pancreéticas acarretariam
menor reserva insulinica nos individuos com
infecgdo crbnica pelo T. cruzi, fenbmeno que se
manifestaria clinicamente por hiperglicemia ou
diabetes mellitus (DM). O objetivo do presente
estudo foi comparar a frequiéncia de hiperglicemia
e de DM entre mulheres chagasicas e controles
com idade * 40 anos.

MATERIAL E METODOS

O presente trabalho foi realizado na
Faculdade de Medicina do Tridngulo Mineiro
(FMTM) em Uberaba, MG, ap6s aprovacao da
Comissdo de Etica em Pesquisa da Instituig&o.
Os nomes e registros das pacientes foram
obtidos de um arquivo eletrénico extraido do
Computador Central do Departamento de
Sistema de Informatica e Métodos e do Instituto
de Desenvolvimento Tecnolégico do Hospital
Escola da FMTM (HE-FMTM). Os dados foram
organizados em banco de dados eletrénico
planejado de forma a incluir glicemias em jejum
e trés exames sorol6gicos para doenca de
Chagas (imunofluorescéncia, hemaglutinagéo e
fixacdo do complemento) realizados em pacientes
adultos atendidos no periodo entre junho de 1993
e julho de 1995. No banco de dados original
estavam registrados os testes para doenga de
Chagas, a glicemia em jejum (glicemia 1)
realizada em concomitancia com os testes
soroldgicos além de informagBes gerais sobre
0s pacientes, incluindo o nome, o registro no
Servigo de Arquivo Médico e Estatistica (SAME),
aidade, o sexo, a cor, a procedéncia e o endereco.

As informacdes clinicas foram obtidas em
prontudrios arquivados no SAME. A coleta e
registro de informacdes foram realizados por um
Unico observador para homogeneidade nos
critérios diagndsticos. O tamanho da amostra a
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ser estudada foi calculado utilizando-se a
prevaléncia média esperada de DM de 8%, com
faixa de variagcéo entre 6 e 10% e margem de
erro de 5%.

Para assegurar a aleatoriedade na escolha
da amostra, 0s numeros dos registros inicialmente
obtidos (n = 3.854) foram dispostos em ordem
crescente. Dos primeiros 800 prontudrios de
pacientes do sexo feminino, foram selecionados
todos os casos de pacientes com idade igual ou
superior a quarenta anos. A escolha desse limite
de idade decorreu da maior probabilidade de
alteracdes da glicemia e maior prevaléncia de
DM em mulheres idosas e de meia-idade®024,

Os seguintes critérios de exclusdo de casos
foram adotados: 1) pacientes com somente uma
ou duas das trés sorologias positivas para
doenca de Chagas; 2) pacientes com formas
mistas da doenca de Chagas (cardiaca mais
megas); 3) casos em que a analise do prontuario
médico confirmasse ou permitisse inferir eventual
concomitancia de infuséo intravenosa de soro
glicosado com a coleta de sangue para medida
da glicemia; 4) diagnoésticos de hipertiroidismo,
alcoolismo, sindrome pés-gastrectomia, gravidez
ou uso de corticosterdides; 5) estado clinico
compativel com sindrome da resposta de fase
aguda (RFA), suspeita ou definida. A RFA foi
diagnosticada pela ocorréncia recente (periodo
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<10 dias) de infecgdo, trauma, acidente vascular
encefalico ou pés-operatério imediato; situacdes
em gque pode haver hiperglicemia em consequéncia
das alteracdes metabdlicas associadas ao
estresse’ 4950,

Além do registro dos dados clinicos e dos
medicamentos de uso regular, procurou-se
documentar o peso e a altura das pacientes, para
calculo do indice de massa corporal (IMC) e o
resultado de uma segunda glicemia em jejum
(glicemia 2), realizada na data mais préxima a
do exame sorolégico para doenca de Chagas
(intersticio maximo de dois meses). As pacientes
foram classificadas como brancas e ndo-brancas,
de acordo com a cor registrada no prontuéario
médico. Foram consideradas nao-brancas as
descritas como negras, pardas ou mulatas.

As 647 pacientes da amostra foram classificadas
em chagésicas (n = 362) e ndo-chagésicas ou
controles (n = 285), com base na concomitancia
de positividade das trés reagGes soroldgicas para
a doenca de Chagas. Foram consideradas como
controles as pacientes que apresentaram as trés
sorologias negativas para a doenca de Chagas.
Para melhor caracterizagédo clinica, o grupo das
pacientes chagasicas foi subdividido® 3¢ nas
formas: 1) megas, definida pela presenca de
megaesobfago: diagnosticado a radioscopia e a
radiografia contrastada do es6fago e megacélon,
definido radiologicamente ou com base na
histéria clinica, mediante comprovagao de ectasia
do orgédo no enema opaco ou pela presenca de
constipacao intestinal crénica superior a dez dias;
2) cardiaca, definida pela presenca de alteracdes
eletrocardiograficas (extra-sistoles ventriculares;
bloqueios atrioventriculares e do ramo direito do
feixe de His, associado ou ndo com bloqueio
divisional antero-superior esquerdo e fibrilagdo
atrial)*® ou radiolégicas, verificadas por evidéncias
de cardiomegalia; 3) assintomatica, nos casos
de positividade das trés reagGes sorolégicas para
doenca de Chagas na auséncia de sintomas e
sinais classicamente atribuidos a doenga.

O diagnéstico de DM foi estabelecido**® por
um dos seguintes modos: 1) registro de pelo

menos duas glicemias em jejum superiores a
140mg/dl; 2) diagnéstico prévio, firmado por
especialista. A hiperglicemia foi definida pelo
registro de glicemia em jejum acima de 110mg/dI.

Foi possivel avaliar o estado nutricional de
182 pacientes (28,1% da amostra) através de
dados de peso e altura registrados nos
prontuarios médicos. O indice de massa corporal
(IMC) foi calculado pela seguinte expressao:
IMC = peso (kg)/altura (m?). De acordo com o
IMC as pacientes foram classificadas!®*em:
1) subnutridas: IMC < 18,5kg/m?; 2) normais: IMC
entre 18,5 e 27kg/m?; 3) obesas: IMC > 27kg/m?.

Os resultados foram considerados
significativos? quando a probabilidade de
rejeicdo da hip6tese de nulidade foi menor que
5% (p < 0,05). As variaveis continuas com
distribuicdo normal foram expressas em termos
de média * desvio padrédo. O teste t ndo-pareado
de Student foi utilizado na comparagao entre dois
grupos. A analise de variancia foi empregada na
comparacdo entre mais de dois grupos,
eventualmente apés corre¢do de Bonferroni. As
variaveis continuas sem distribuicdo normal
foram expressas em mediana e valores minimos
e maximos; neste caso o teste de Wilcoxon
Mann-Whitney foi empregado na comparagéo
entre dois grupos. O teste de Kruskal-Wallis foi
aplicado na comparacdo entre mais de dois
grupos. As proporgdes foram comparadas por
meio dos testes do c2 (qui-quadrado) ou do exato
de Fisher. Para melhor estudo comparativo das
caracteristicas gerais entre os grupos chagasicas
e controle, aplicou-se a Correlagcéo de Pearson
para: idade vs IMC, IMC vs glicemia e idade vs
glicemia. Para essas duas Ultimas variaveis, a
correlacdo foi também avaliada de modo
especifico para cada uma das formas clinicas
da doenca de Chagas. Para afastar a possibilidade
de que niveis glicémicos muito elevados pudessem
estar associados a eventual descompensacgao
diabética e ndo a fatores como IMC ou idade, a
correlacdo de Pearson foi aplicada apenas aos
casos com glicemia abaixo de 200mg/dI.

RESULTADOS

Foram estudados 647 prontuarios de
pacientes do sexo feminino, contendo
informacdes suficientes para andlise. Os grupos
chagasicas (n = 362) e controles (n = 285) nédo
diferiram quanto a idade, a porcentagem de
mulheres de cor branca, ao IMC e as glicemias
(Tabela 1). O IMC foi calculado para 182

mulheres (28,1%) em que se pode obter dados
confiaveis de peso e altura. Chagasicas e
controles apresentaram IMC médios
estatisticamente similares, fato que também
pode ser observado quando as pacientes foram
classificadas em normais, obesas e subnutridas
(Figura 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais e metabdlicas de chagasicas e controles, registradas em 647 mulheres com idade ¢

40 anos, atendidas no HE-FFMTM.

Parametros

Chagasicas (n = 362)

Controles (n = 285)

Idade (anos) 57,3+ 10,4 57,0+ 11,3
Cor (branca, em %) 77,1 75,8
indice de massa corporal (kg/m?2) 26,8+ 5,8 26,2+ 5,6
Glicemia 1 (mg/dl) 96 (52-448) 95 (60-363)
Glicemia 2 (mg/dl) 100 (60-352) 98,5 (70-476)
Hiperglicemia (%) 32,0 26,7
Diabetes mellitus (%) 10,5 7,4
60 -
50 1 449 433
40 -
chagasicas
0, -
% 30 [ controles
20 A
10 1 51 58
O 1 ¥ 1

normais

obesas

subnutridas

Figura 1 - Estado nutricional de mulheres chagasicas e controles com idade < 40 anos,
atendidas no HE-FMTM entre junho de 1993 e julho de 1995

A freqiiéncia de DM na amostra estudada foi
de 9,1%. Chagasicas e controles apresentaram
frequéncia similar de DM, respectivamente 10,5
e 7,4%, o mesmo se verificando quanto a
frequéncia de hiperglicemia e niveis de glicemia
em jejum (Tabela 1). A subdivisdo das pacientes
chagasicas nas formas clinicas principais
identificou as formas cardiaca (n = 179), megas
(n = 58) e assintomatica (n = 125). O grupo com

a forma megas teve média de idade
significativamente superior as médias de idade
das demais formas clinicas e a do grupo controle.
Nao houve diferenca estatistica na porcentagem
de pacientes de cor branca, nem nos valores do
IMC e da glicemia 2. No entanto, a glicemia 1 e
as freqiéncias de hiperglicemia e de DM foram
estatisticamente maiores nas chagasicas com a
forma cardiaca (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas gerais e metabdlicas do grupo controle e das formas cardiaca, megas e assintomatica,
registradas em 647 mulheres com idade 40 anos, atendidas no HE-FMTM

Parametros Controle Cardiaca Megas Assintomatica
(n = 285) (n=178) (n = 58) (n = 125)

Idade (anos) @ 57,0+ 11,3 57,8+ 10,5 60,0 + 10,1 55,4+ 10,5
Cor (branca, em %) 75,8 75,4 75,9 80,0

IMC (kg/m?) 26,2+5,6 27,759 23,1+4,3 27,0+5,8
Glicemia 1 (mg/dl) ® 95 (60-363) 100 (62-445) 94,5 (69-309) 95 (52-100)
Glicemia 2 (mg/dl) 98,5 (70-476) 101 (60-346) 98 (61-338) 94 (71-352)
Hiperglicemia (%) ® 26,7 37,4 25,9 27,2

DM (%)® 7,4 15,1 7.4 5,6

IMC = indice de massa corporal. DM = diabetes mellitus. ® Grupo com a forma megas difere dos demais. ® Grupo com a forma cardiaca

difere dos demais.
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Por ordem de freqiiéncia, os sintomas e
diagnosticos relacionados com a fungéo cardiaca
registrados nos 647 casos analisados foram:
palpitacdo 12,5% (n = 78), dispnéia 10,5%
(n=68), dor precordial 9,4% (n = 61) e insuficiéncia
cardiaca 3,9% (n = 25). Exceto pela insuficiéncia

cardiaca, chagasicas e controles diferiram
estatisticamente quanto a freqiiéncia de sintomas
associados a descompensacdo cardiaca,
incluindo dispnéia (14,4% vs 5,6%), dor
precordial (12,7% vs 5,3%) e palpitacéo (16,8%
vs 6,0%) (Tabela 3). A ocorréncia de HAS na

Tabela 3 - Freqiiéncia (%) de sintomas e diagndsticos mais comuns, registrados em 647 mulheres chagasicas e controles
™.

com idade ¢ 40 anos, atendidas no HE-FM

Parametros (n° de casos)

Chagasicas (n = 362)

Controles (n = 285)

Dispnéia (n = 68)* 14,4
Dor precordial (n = 61)* 12,7
Palpitagdo (n = 78)* 16,8
ICC (n = 25) 3,6
HAS (n = 248) 37,8

5,6
53
6,0
4,2
38,9

ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva. HAS = hipertenséo arterial sistémica. * p < 0,05.

forma cardiaca diferiu dos outros grupos, nao
havendo diferenca estatistica entre o grupo
controle e as formas megas e assintomatica. A

frequéncia desses sintomas e diagndsticos nas
pacientes do grupo controle e nas formas clinicas
da doenca de Chagas é apresentada na Tabela 4.

Tabela 4 - Frequéncia (%) de sintomas e diagndsticos mais comuns do grupo controle e das formas cardiaca, megas e
assintomatica, registrados em 647 mulheres com idade 40 anos, atendidas no HE-FMTM.

Parametros Controle Cardiaca Megas Assintomatica
(n°de casos) (n = 285) (n=178) (n =58) (n = 125)
Dispnéia (n = 68) @ 5,6 18,4 52 12,8

Dor precordial (n = 61) ® 5,3 16,8 8,6 8,8
Palpitagdo (n = 78) © 6,0 19,6 19,0 12,0
ICC(n=25)@ 4,2 5,6 5,2 0,0
HAS (n = 248) ® 38,9 49,7 25,9 26,4

ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva. HAS = hipertenséo arterial sistémica. @ Grupo com a forma megas difere da forma cardiaca. ®
Grupo com a forma cardiaca difere dos demais. © Grupo controle difere dos demais. @ Grupo com a forma assintomatica difere dos

demais.

DISCUSSAO

Neste estudo, documentou-se maior
freqiiéncia de diabetes mellitus e de hiperglicemia
em mulheres chagasicas, quando comparadas
ao grupo controle. Esta conclusédo so6 foi possivel
apos a categorizacéo das chagasicas nas formas
clinicas (Tabela 2), permitindo a constatagéo da
maior porcentagem de casos de DM entre as
chagasicas com a forma cardiaca (15,1%). Esses
resultados ndo podem ser atribuidos a eventual
diferenca de idade entre os grupos®, ja que
ocorreu o planejado pareamento com relagéo a
essa variavel, como demonstram as médias de
idade dos dois grupos: chagasicas (57,3 + 10,4
anos) e controles (57,0 + 11,3 anos). Da mesma
forma, ndo houve diferengca na proporgédo de
mulheres brancas vs nao-brancas entre os
grupos, pareamento importante, considerando-

se que fatores raciais poderiam influir na
evolucgéo e na forma de apresentagéo clinica da
doenca de Chagas®. O pareamento do estado
nutricional, verificado entre chagasicas e controles,
sugere que o fator adiposidade néo interferiu na
maior frequéncia de hiperglicemia e DM entre os
grupos®,

Nas mulheres com a forma cardiaca, registrou-
se correlacdo positiva e significativa entre os
niveis de glicemia e a idade (Figura 2), o que
sugere que os chagasicos com maiores
desnervagdes parassimpaticas manifestem a
exaustao do sistema regulador da normoglicemia
mais precocemente que os individuos néao-
chagasicos (ou nao desnervados). A eventual
presenca do T. cruzi na veia central da supra-
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Figura 2 - Correlag&o entre idade e glicemia 1 em mulheres cha%ésicas com a forma cardiaca

e idade « 40 anos, atendidas no

renal*® também poderia estar associada a algum
distdrbio funcional, incluindo alteragdo na
producd@o de corticosteréides e catecolaminas,
horménios que tém influéncia nos niveis da
glicemia®’.

Além de eventuais alteragdes no eixo éntero-
insular, decorrentes da desnervacao intra e
extrapancreatica® 2 2°, a hiperglicemia poderia
decorrer de desequilibrio autonémico associado
a desnervagdo parassimpatica® “2. O aumento
dos niveis circulantes ou da atividade tecidual de
catecolaminas elevaria a taxa de glicogendélise'’
e promoveria maior resisténcia periférica a
insulina, fendmenos que se manifestariam por
niveis de glicemia mais elevados. O predominio
do tbnus simpatico tem sido relatado em outras
cardiopatias®, podendo explicar as arritmias
supraventriculares ou ventriculares?, a maior
dispersdo da atividade elétrica miocardia*® e a
morte subita®. Também nédo se pode excluir que
a hiperglicemia decorra da secrecdo de
interleucinas associada com a miocardite
chagasica em atividade® 16 41 46,

No presente estudo, a HAS foi comum em
controles e chagasicas, sendo mais freqiiente
entre as chagasicas com a forma cardiaca, o que
esta de acordo com o observado por Guariento*2.
A maior freqiiéncia de palpitagdo, dispnéia e
precordialgia nas mulheres chagasicas, em
especial as com a forma cardiaca esta dentro do
esperado e de acordo com a patogenia dessa
doenca, que acomete a inervacgao parassimpética

-FMTM entre junho de 19

3 e julho de 1995.

do coragao®, a fungdo miocardica e a microcirculagao
coronariana?? 383947,

Uma das limitagGes deste estudo foi a ndo
documentacdo da glicemia 2 em alguns casos.
Entretanto, a freqiéncia de hiperglicemia,
baseada na glicemia 1, foi maior nas chagésicas
da forma cardiaca, o que indica a possibilidade
de que o diagndstico de DM possa ter sido
subestimado. Outra possivel falha seria a
documentacéo do estado nutricional de apenas
1/3 da amostra, fato de menor importancia se
considerarmos a distribuicdo homogénea de
eventuais erros na obtengdo dos dados amostrais.
Estudos prospectivos que incluam a anélise
espectral da atividade elétrica do coragéo e a
determinacg&o dos niveis séricos da hemoglobina
glicosilada e do peptideo C poderiam confirmar
essa maior freqiiéncia de disturbios da glicemia
na forma cardiaca da doenca de Chagas.

Concluindo, no presente estudo se documentou
gue pacientes chagasicas com a forma cardiaca
cronica, apresentaram maior frequéncia de
hiperglicemia e de DM que 0s outros grupos.
Possiveis explicagdes para esse achado incluem:
1) atividade simpatica excessiva (absoluta ou
relativa ao grau de desnervacgéao parassimpatica)
nas chagéasicas com a forma cardiaca; e
2) hipoinsulinemia (relativa ou absoluta)
decorrente do comprometimento funcional das
células beta pancreaticas, fendmeno associado
a infeccédo pelo T. cruzi.
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