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A doença de Chagas persiste como maior problema de saúde
pública em nosso meio, acometendo, aproximadamente, quatro
milhões de brasileiros1. A morte súbita é responsável por cerca de
50% dos óbitos causados pela doença, podendo acometer indivíduos
jovens e em plena vida produtiva2. A disfunção autonômica, uma
anormalidade típica da doença, tem sido implicada como impor-
tante na gênese da morte arrítmica na doença de Chagas3. Em
estudos recentes4-8, observamos que a disfunção vagal pode ser
observada em pacientes sem disfunção ventricular esquerda, ocor-
rendo precocemente em alguns pacientes com a doença sendo
reconhecida pelo estudo da variabilidade da freqüência cardíaca
ao Holter de 24h, da arritmia sinusal respiratória e da manobra
de Valsalva. Embora tais métodos sejam indicadores estabeleci-
dos da atividade parassimpática, apresentam limitações específi-
cas, como a necessidade de equipamento de Holter e de software
de análise ou da colaboração do paciente.

O teste do estresse ortostático ativo consiste na avaliação da
resposta de freqüência cardíaca quando se assume ativamente a
posição de pé9. Quando o indivíduo se levanta, a partir da posição
deitada, entre 300 a 800 ml de sangue são rapidamente transfe-
ridos do tórax para os membros inferiores. Poucos segundos após
assumir a posição de pé, observa-se taquicardia, ocasionada prin-
cipalmente por supressão da influência vagal, relacionada à con-
tração voluntária da musculatura e à diminuição transitória da
pressão arterial9-11. A ativação barorreflexa que se segue leva à
recuperação da pressão arterial e diminuição vago-mediada da
freqüência cardíaca, que se completa com 30s de ortostatismo.
Aumentos subseqüentes da freqüência cardíaca e a manutenção
da pressão arterial são devidos principalmente ao controle simpático
cardíaco e vasomotor, além de ativação neuroendócrina9. Acredita-
se que o estresse ortostático ativo é superior ao teste da inclinação
passiva para eliciar reflexos mediados pelo vago9. Como habitual-
mente, a maior freqüência cardíaca ocorre em torno do 15º bati-
mento após adotar o ortostatismo, seguido pela bradicardia máxima
em torno do 30º batimento, Ewing e cols. padronizaram um teste
autonômico da divisão parassimpática baseado na razão 30:15
(maior RR em torno do 30 batimento dividido pelo menor RR em
torno do 15 batimento)12. Wieling e cols., considerando que a
razão 30:15 subestima a variação máxima de freqüência cardíaca
ocorrida após o ortostatismo, propuseram a utilização de uma
razão entre os intervalos RR máximo sobre o RR mínimo (índice
RR max:min)11,13.
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Objetivo
Avaliar a utilização do teste de estresse ostostático ativo na

detecção de disfunção vagal em chagásicos com função sistólica
global preservada, comparando-o ao teste da arritmia sinusal
respiratória.

Método
Foram selecionados 61 chagásicos (Ch) e 38 não-chagásicos

(NCh) sem evidências significativas de cardiopatia ou doenças
sistêmicas, submetidos ao ecodopplercardiograma e às provas
autonômicas. O teste da arritmia sinusal respiratória foi realiza-
do através do registro eletrocardiográfico enquanto o paciente
respirava profundamente, a 6 irpm, calculando-se a razão E:I
(média das razões entre os maiores intervalos RR expiratórios e
os menores RR inspiratórios a cada ciclo). O eletrocardiograma
foi registrado enquanto o paciente se levantava e nos 30s seguin-
tes (teste do estresse ortostático ativo), calculando-se a razão
RR máx./RR min (maior e menor intervalo RR logo após a mu-
dança postural). Os índices foram ajustados para covariáveis
significativas.

Resultados
A razão RR max:min (NCh: 1,52 [1,44-1,74] x Ch: 1,43

[1,33-1,51], p < 0,001) e a razão E:I (NCh: 1,38±0,02 x Ch:
1,25±0,02, p<0,001) foram menores entre os chagásicos.
Houve elevada correlação entre a razão RR max:min e a razão
E:I ajustadas (r = 0,628, p < 0,001), mas ambas não se corre-
lacionaram significativamente com a fração de ejeção do ventrí-
culo esquerdo.

Conclusão
Chagásicos com função sistólica global do ventrículo esquerdo

preservada apresentam redução significativa de índices vagais
obtidos por provas curtas, quando comparados a controles nor-
mais. O teste de estresse ortostático ativo apresentou boa correla-
ção com a manobra de arritmia sinusal respiratória, constituindo-
se opção válida na avaliação ambulatorial do controle vagal.
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O presente estudo pretende avaliar se o teste do estresse os-
tostático ativo, obtido através do índice RR max:min, permite a
detecção de disfunção vagal em pacientes chagásicos com função
sistólica global do ventrículo esquerdo preservada, além de avaliar
sua correlação com o teste da arritmia sinusal respiratória, consi-
derado aqui como padrão-ouro para o diagnóstico de disfunção vagal.

Método

Estudo transversal, conduzido no Ambulatório de Referência
em Doença de Chagas do Hospital das Clínicas da UFMG, após
aprovação do projeto de pesquisa pelo Comitê de Ética em Pesquisa
da Instituição4. Os pacientes foram atendidos no período de janeiro/
1992 a agosto/1994 e recrutados aqueles, chagásicos ou não, na
faixa de 15 a 50 anos, com sorologia definida para doença de
Chagas, e cuja avaliação inicial não sugeria a presença de cardio-
patia ou outras doenças significativas. Esses pacientes foram sub-
metidos à anamnese e exame físico, sem conhecimento da soro-
logia do paciente, conforme protocolo padronizado. Foram reali-
zados eletrocardiograma de 12 derivações e telerradiografia de
tórax, em PA e perfil esquerdo, analisados de forma cega e padro-
nizada, além de hemograma completo, dosagem bioquímica de
creatinina, uréia, glicemia de jejum, potássio e sódio, dosagem
de TSH. Posteriormente, outros exames foram solicitados, con-
forme a necessidade clínica, como a dosagem do T4 livre e a
curva de tolerância à glicose. Foram considerados chagásicos os
indivíduos que apresentavam positividade sorológica para Trypa-
nosoma cruzi através de duas ou mais técnicas diferentes, incluindo
as reações de imunofluorescência indireta, hemaglutinação indi-
reta, de fixação de complemento e ELISA e preenchiam os critérios
de inclusão: idade entre 15 e 50 anos; situação sorológica definida
para doença de Chagas; ausência de evidência de cardiopatia à
anamnese, ao exame físico, ao eletrocardiograma ou à radiografia
de tórax.

Foram considerados critérios de exclusão: 1) impossibilidade
ou ausência de disponibilidade para a realização dos exames pro-
postos; 2) hipertensão arterial sistêmica, definida operacional-
mente como: pressão arterial medida durante o exame físico 160/
95 mmHg, ou entre 140-159/90-94 mmHg, associada a história
de hipertensão arterial sistêmica, 4º bulha ao exame físico, pro-
vável sobrecarga ventricular esquerda ao eletrocardiograma pelo
critério de Romhilt-Estes ou evidências de dilatação aórtica à
radiografia de tórax; 3) história compatível com doença arterial
coronariana, conforme anamnese dirigida; 4) episódio prévio su-
gestivo de doença reumática aguda; 5) diabetes mellitus ou tole-
rância reduzida à glicose, conforme anamnese, dosagem de gli-
cemia em jejum e, se necessário, prova de tolerância oral à glicose;
6) disfunção tireoidiana; 7) insuficiência renal; 8) doença pulmonar
obstrutiva crônica; 9) distúrbios hidroeletrolíticos; 10) anemia sig-
nificativa, definida arbitrariamente como hemoglobina <10 g/dl;
11) alcoolismo definido como consumo médio semanal acima de
420g de etanol; 12) qualquer outra doença sistêmica significativa,
crônica ou aguda, que poderia interferir nos resultados das provas
específicas; 13) gravidez, definida por critérios laboratoriais; 14)
utilização de medicamentos com efeito sobre o aparelho cardio-
vascular ou sobre o sistema nervoso autônomo.

De 144 pacientes iniciais, 45 foram excluídos por algum dos
critérios citados restando 99 pacientes disponíveis para a realização
dos exames específicos, sendo 61 chagásicos e 38 não-chagásicos.
O teste da arritmia sinusal respiratória sempre precedeu o estresse
ortostático, ambos realizados sempre no mesmo dia, pela manhã,
após jejum de pelo menos 8h.

O teste da arritmia sinusal respiratória consistiu, no paciente
em posição sentada, conectado ao eletrocardiógrafo Hewlett
Packard, modelo 1504, com a colocação de clipe nasal, a fim de
se evitar perdas respiratórias nasais. A temperatura ambiente foi
monitorizada (média 25± 3º), para possibilitar correções do volume
corrente. O paciente foi mantido em repouso assentado por pelo
menos 2min antes do início do teste. O registro eletrocardiográfico
contínuo a 25mm/s foi iniciado 10s antes da manobra e mantido
por pelo menos 1min de respiração profunda controlada por me-
trônomo, a seis incursões por minuto, com registro simultâneo do
volume corrente em papel graduado em espirógrafo Collins, modelo
DSII. Cada paciente foi instigado a realizar movimentos respiratórios
máximos, lenta e pausadamente, com cada ciclo respiratório du-
rando 10s. Uma marca manual, codificada de modo simples, foi
realizada no eletrocardiograma a cada início da inspiração e da
expiração em cada ciclo respiratório4,12-16.

A análise do eletrocardiograma foi realizada manualmente,
incluindo o período pré-teste e o minuto correspondente as seis
incursões respiratórias realizadas, utilizando-se de réguas de me-
dição eletrocardiográfica Del Mar Avionics.

Foram calculadas as razões entre o maior intervalo RR expira-
tório e o menor intervalo RR inspiratório (razão E:I) para cada
ciclo respiratório e a média dos valores referentes aos seis ciclos.
O intervalo cardíaco médio e freqüência cardíaca média, imedia-
tamente antes de se iniciar a manobra, foram obtidos dos 10
intervalos RR imediatamente precedentes ao início da manobra
computados. Todos os cálculos foram realizados a partir dos in-
tervalos cardíacos máximos e mínimos originais.

O paciente foi mantido em repouso de 5min, em posição dei-
tada, pedindo-se, em seguida, que o paciente se levantasse rapi-
damente (3 a 5s). O registro eletrocardiográfico foi iniciado 10s
antes do início da manobra, mantendo-se, a seguir, por 40s. O
traçado foi analisado manualmente, a posteriori, mensurando-se
os intervalos RR de modo análogo aos testes anteriores, incluindo
os períodos pré-teste, o ato de se levantar e os 40s seguintes.
Foram computados 10 intervalos RR imediatamente precedentes
ao início da manobra, para se obter o intervalo cardíaco médio e
freqüência cardíaca média basais imediatamente antes de se iniciar
a manobra. Foram registrados os menores e os maiores intervalos
RR logo após a manobra, calculando-se índice RR max:min4,8-16.

O ecodopplercardiograma foi realizado em ecocardiógrafo marca
Siemens, modelo Sonoline CF, utilizando-se os modos unidimensional
(modo M), bidimensional em tempo real, Doppler colorido, Doppler
pulsátil e Doppler contínuo. Todos os exames foram efetuados pelo
mesmo ecocardiografista, de forma padronizada, sem conhecimento
da situação sorológica do paciente, e feita a avaliação detalhada
da função ventricular esquerda diastólica e sistólica, global e regional.
No presente estudo, foram incluídos apenas dados referentes a
fração de ejeção do ventrículo esquerdo.

Foi realizada a estatística descritiva das variáveis escolhidas,
obtendo-se a distribuição de freqüência absoluta e relativa das
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variáveis qualitativas e a média, variância, desvio padrão, mediana,
amplitude e dispersão média das variáveis quantitativas contínuas.
Em todas variáveis quantitativas foi realizado o histograma de
distribuição, para detecção de desvios da normalidade e de valores
extremos, excessivamente distantes das medidas de tendência
central (outliers). Neste caso, os registros ou traçados eletrocar-
diográficos originais foram reavaliados, em busca de erros nas
medições, no registro ou nas digitações dos dados. Foi construído,
ainda, o gráfico de probabilidade normal para cada uma das varíaveis
contínuas, efetuando-se o teste estatístico de Ryan-Joiner, similar
ao de Shapiro-Wilk, para detecção de desvios da normalidade.
Para as variáveis contínuas, a homogeneidade das variâncias nos
dois grupos foi comparada através de teste de Bartlett, e optou-se
por testes não-paramétricos caso a distribuição da variável fosse
diferente da normal ou existisse heterogeneidade das variâncias
nos dois grupos. As variáveis com distribuição não-normal ou va-
riâncias heterogêneas foram submetidas à transformação logarít-
mica, utilizando-se do logaritmo natural17. Foram comparadas as
proporções, médias e medianas das variáveis independentes e
dependentes dos grupos chagásico e não-chagásico, através de
testes estatísticos apropriados, como o qui-quadrado, o teste exato
de Fisher, o teste t de Student e o teste de Wilcoxon-Mann-
Whitney. Em todos os testes, utilizou-se a probabilidade de sig-
nificância (p) menor que 0,05 como necessária para rejeição da
hipótese nula.

Como os testes autonômicos são influenciados por fatores di-
versos, como a idade, o volume corrente (no teste da arritmia
sinusal respiratória) e, possivelmente, a presença de depressão da
função sistólica do ventrículo esquerdo, foi realizada a análise através
de regressão linear múltipla. O modelo de regressão foi definido
utilizando-se algoritmo computadorizado que permite a seleção de
variáveis mais significativamente relacionadas aos índices autonômi-
cos (Best-subset selection procedure, software Minitab, versão 9).
Observou-se que o índice RR max:min (obtido durante o estresse
ortostático ativo) se relacionava, à análise multivariada, a idade,
enquanto a razão E:I (arritmia sinusal respiratória) era influenciada
também pela idade e pelo volume corrente alcançado em cada
paciente. Através da análise de covariância, as médias dos índices
autonômicos nos dois grupos foram corrigidas para as covariáveis
significativas e novamente comparadas. A seguir os índices corrigi-
dos derivados das provas autonômicas foram novamente compara-
dos através de correlação produto-momento de Pearson17.

Resultados

A tabela I apresenta as características clínicas, radiológicas e
ecocardiográficas dos pacientes dos grupos chagásico e não
chagásico. A média de idade foi discreta mas significativamente
menor no grupo controle (p = 0.002). Anormalidades leves ao
esofagograma com bário ocorreram em alguns pacientes de am-
bos os grupos, com discreta retenção de contraste após minuto
de exame, sem dilatação significativa. A fração de ejeção esteve
próxima do normal na quase totalidade dos pacientes, não haven-
do diferença significativa entre os grupos, também quanto ao índice
cardiotorácico e diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo
ao ecocardiograma. Nenhum paciente dos dois grupos apresenta-
va fração de ejeção abaixo de 50%.

A razão RR max:min obtida ao estresse ortostárico ativo foi
substancialmente menor no chagásico (mediana: 1,43, intervalo
quartil 1 – quartil 3 1,33-1,51) do que no não chagásico (1,52,
1,44-1,74, p < 0,0001). Em três pacientes não foi possível cal-
cular a razão RR max:min por perda do traçado (1), artefatos
freqüentes (1) e a presença de arritmia (1). A razão E:1 ao teste
da arritmia sinusal respiratória também foi significativamente
menor no chagásico (média 1,38, desvio-padrão 0,02) do que
nos controles (1,25, 0,02). Um paciente não conseguiu realizar
as manobras respiratórias, mesmo após treinamento. Após corre-
ção para as covariáveis, as medianas dos valores da razão RR
max:min e as médias da razão E:I foram significativamente me-
nores entre o chagásico quando comparados ao não chagásico.
Os resultados não foram significativamente diferentes após a exclu-
são daqueles com alterações radiológicas discretas do esôfago.
Houve elevada correlação entre a razão RR max:min e a razão E:I
ajustada (r = 0,628, p < 0,001, fig. 1).

Na tabela II encontra-se a matriz de correlação para os ín-
dices autonômicos e variáveis ecocardiográficas nos pacientes con-
troles e chagásicos. Tanto a razão E:I como o índice RR max/min
não se correlacionaram significativamente as variáveis ecocar-
diográficas avaliadas, como a fração de ejeção e o diâmetro dias-
tólico final do ventrículo esquerdo.

Discussão

A resposta cardiovascular ao ortotatismo na doença de Chagas
já foi estudada anteriormente, utilizando-se tanto do estresse or-
tostático passivo, cuja modificação postural do indivíduo é feita

Tabela I - Características clínicas, radiológicas e ecocardiográficas dos pacientes dos grupos Chagásico e Controle

Controles Doença de Chagas P
(n=38) (n=61)

Idade (anos) 33 ± 8,0 38 ± 8,0 0,00
Sexo (homem/mulher) 33/5 46/15 0,17
Peso (kg) 71,1 ± 11,4 67,1 ± 9,8 0,06
Freqüência cardíaca (bpm) 69 ± 10,0 69 ± 7,0 0,86
Pressão arterial sistólica (mmHg) 118 ± 11,0 122 ± 12,0 0,10
Pressão arterial diastólica (mmHg) 76 ± 10,0 78 ± 9,0 0,12
Índice Cardiotorácico 0,42 ± 0,04 0,43 ± 0,03 0,67
Retenção de bário ao esofagograma (%) 19,0 11 0,41
Fração de ejeção (%) 68 ± 6 68,0 ± 7,0 0,99
Diâmetro diastólico final VE (cm) 5,17 ± 0,07 5,07 ± 0,04 0,39

VE = ventrículo esquerdo, Dados expressos em média e desvio padrão ou proporções
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através da inclinação da mesa no qual o paciente encontra-se
deitado18-20, como através da modificação ativa da postura, o es-
tresse ortostático ativo21-23, de forma semelhante ao presente es-
tudo. Desconhecemos, entretanto, a utilização da razão RR
max:min na detecção ambulatorial da disfunção vagal na doença
de Chagas. De fácil realização, sensível, específico e reprodutível,
o teste do estresse ortostático ativo é considerado superior ao
teste da inclinação passiva (head-up tilt) como metodologia de
avaliação do controle vagal do ortostatismo9.

Os resultados da realização do teste de estresse ortostático
ativo em pacientes chagásicos sem cardiopatia, comparados a
controles normais, confirmam achados prévios do nosso grupo,
obtidos no mesmo grupo de pacientes4-6, e em outra amostra
estudada posteriormente7,8, e também por outros autores24-27. Os
diferentes métodos utilizados, como a variabilidade da freqüência
cardíaca (avaliada por diferentes técnicas)5,7,8,22, a manobra de
Valsalva6,23,24,26 e a arritmia sinusal respiratória5,26 mostraram que
a disfunção autonômica está presente em pacientes sem evidências
de cardiopatia e com função ventricular esquerda preservada. O
conjunto desses resultados responde de forma definitiva uma questão
que permeou a literatura durante as duas últimas décadas: se a
disfunção autonômica precede ou não à disfunção ventricular es-
querda na doença de Chagas26-30. Embora nenhuma inferência
causal possa ser retirada desses resultados, não resta dúvida que
existe disfunção autonômica precoce na doença de Chagas.

A influência do acometimento digestivo na gênese da disfunção
autonômica, ressaltado em outros estudos26, não foi objeto de
avaliação em nosso trabalho. Deve-se destacar, porém, que os
pacientes estudados não apresentavam manifestações clínicas ou
radiológicas de doença digestiva significativa, indicando que esta
não foi a determinante principal das anormalidades encontradas
nas provas autonômicas.

Foram utilizadas, no presente, duas provas clássicas de ava-
liação do controle vagal cardíaco. Os índices obtidos, a razão E:I
ajustada ao teste da ASR e a razão max:min ao estresse ortostático,
estão fortemente correlacionados (r = 0,632), mas não mostram
resultados idênticos. Gautschy e cols.31, estudando 120 indivíduos
normais, encontraram coeficiente de correlação idêntico entre
esses dois índices: r = 0,63. A discordância entre os resultados
de diferentes provas autonômicas é relatada por outros autores na
literatura, geralmente como indicativo da necessidade de se utilizar
mais de um teste de função autonômica para a detecção da dis-
função autonômica e merece ser discutida13-16. Tal variabilidade
da resposta aos testes autonômicos depende não apenas do con-
trole neural, mas também de diferentes aspectos hemodinâmicos
e metodológicos. Embora predominantemente relacionada ao vago,
a resposta cardioaceleradora imediata que se segue ao início da
manobra de se levantar também está ligada a modificações he-
modinâmicas sujeitas a ajustes reflexos e influenciada também
pela estimulação simpática9-11. O aumento inicial da freqüência
cardíaca (3s após o início da manobra) é relacionado à retirada
da influência vagal pela contração voluntária da musculatura ab-
dominal, enquanto um segundo pico de aumento da freqüência
cardíaca (em torno dos 12s) é mediado tanto pela inibição vagal
como pela estimulação simpática, eliciados pela diminuição da
ativação barorreflexa arterial, provocado pela queda da pressão
arterial associada à diminuição do retorno venoso11. A resposta
hemodinâmica e autonômica é influenciada pelo tempo de repouso
que precede o exame, assim como pela velocidade e o esforço
realizado no ato de se levantar32, fatores que podem variar de
paciente para paciente, sendo de difícil padronização. Embora a
ASR também se relacione a mecanismos complexos, o estímulo
respiratório é sujeito à padronização e controle. As alterações
hemodinâmicas são menos pronunciadas e a influência simpática
tem importância mínima. Assim, presume-se que a arritmia sinusal
respiratória forneça um indicativo mais preciso do controle vagal
do coração33,34.

Embora em condicões de laboratório, com controle espiromé-
trico do volume corrente e manutenção da freqüência respiratória
fixa, o teste da arritmia sinusal respiratória tenha nítida vantagem
sobre o teste do estresse ortostático ativo, a situação é diferente
no contexto ambulatorial. O controle do volume corrente não é
possível dentro do consultório médico de atenção primária e a
realização do teste com respiração máxima e regular a seis ciclos
por minuto exige treinamento e colaboração do paciente. Por outro
lado, o cálculo da variabilidade da freqüência cardíaca ao Holter
de 24h, importante marcador de disfunção autonômica, requer
que o paciente realize a monitorização de 24h, demandando equi-
pamento e habilidades específicas do médico assistente. O teste
do estresse ortostático ativo torna-se, assim, alternativa atraente
para a avaliação ambulatorial do controle autonômico cardíaco,
seja isoladamente, como em associação com outras provas auto-
nômicas de curta duração.

Tabela II - Coeficientes de correlação entre os índices autonômicos e
variáveis selecionadas em 99 pacientes chagásicos e não-chagásicos

sem cardiopatia aparente

Razão RR max:min Razão E:I
r p r p

Fração de ejeção 0,056 0,860 - 0,121 0,239
Diâmetro diastólico final VE - 0,066 0,71 - 0,012 0,904

VE = ventrículo esquerdo

R
az

ão
 E

:I
r = 0,628, p< 0,001

Razão Máximo/Mínimo

Fig. 1 - Correlação entre a razão RR max:min ao estresse ortostático ativo e a
razão E:I a manobra da arritmia sinusal respiratória em 99 pacientes chagásicos
e não-chagásicos sem cardiopatia aparente.
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Entre as limitações do presente estudo está a inexistência de
informações acerca da reprodutibilidade do teste em pacientes
chagásicos. Entretanto, estudos realizados em outros grupos po-
pulacionais sugerem que a reprodutibilidade do método é excelente.
Adicionalmente, não dispomos das informações evolutivas desses
pacientes, de forma que não podemos inferir se houve deterioração
adicional da função autonômica ou, mais importante, se pacientes
com provas anormais tiveram evolução desfavorável, quando com-
parados aos com função preservada.

Chagásicos com função sistólica global do ventrículo esquerdo
preservada apresentam redução significativa de índices vagais
obtidos por provas curtas, quando comparados a controles normais.
A utilização de tais procedimentos de avaliação clínica da função
autonômica na prática clínica, porém, tem sua indicação pendente
em decorrência do desconhecimento do significado clínico e prog-
nóstico da disfunção autonômica na doença de Chagas. Enquanto

em pacientes diabéticos e após o infarto a disfunção autonômica,
avaliada tanto por métodos rápidos35,36 como através da variabilidade
da frequência cardíaca37, é indicadora forte e independente do
risco aumentado de morte, as implicações na doença de Chagas
ainda não são conhecidas. Caso se comprove que, também na
doença de Chagas, o reconhecimento da disfunção autonômica
permitirá uma melhor estratificação do risco de morte dos pacientes
ambulatoriais, o teste do estresse ortostático ativo deve ser uma
opção de avaliação ambulatorial do controle vagal.
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