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Resumo
Fundamento: A norepinefrina miocárdica está alterada na disfunção ventricular esquerda. Em pacientes com 
cardiomiopatia chagásica (CC), essa questão ainda não foi discutida. 

Objetivo: Determinar o nível de norepinefrina (NE) miocárdica em pacientes com CC e compará-la em pacientes com 
doença arterial coronariana (DAC) e relacionar NE miocárdica com a fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE).

Métodos: Estudamos 39 pacientes com CC, divididos em grupo 1: 21 indivíduos com FEVE normal e grupo 2: 18 com 
FEVE diminuída. Dezessete pacientes com DAC foram divididos em grupo 3: 12 indivíduos com FEVE normal e grupo 
4: 5 indivíduos com FEVE diminuída.  Ecocardiografia bidimensional foi usada para medir a FEVE. A NE miocárdica foi 
determinada através de Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (HPLC). 

Resultados: A NE miocárdica na CC com e sem disfunção ventricular foi 1,3±1,3 e 6,1±4,2 pg/μg de proteína não-
colagenosa, respectivamente (p<0,0001); na DAC com e sem disfunção ventricular, foi 3,3±3,0 e 9,8±4,2 pg/μg de proteína 
não-colagenosa, respectivamente (p<0,0001). Uma correlação positive foi observada entre a FEVE e a concentração de 
NE miocárdica em pacientes com CC (p<0,01; r = 0,57) e também naqueles com DAC (p<0,01; r=0,69).  Uma diferença 
significante foi demonstrada entre as concentrações de NE em pacientes com FEVE normal (grupos 1 e 3; p = 0,0182), mas 
nenhuma diferença foi observada em pacientes com FEVE diminuída (grupos 2 e 4; p = 0,1467).

Conclusão: Pacientes com CC e fração de ejeção global normal apresentam uma denervação cardíaca precoce, quando 
comparados à pacientes com doença arterial coronariana. (Arq Bras Cardiol 2011; 96(2): 99-106)

Palavras-chave: Cardiomiopatia Chagásica, norepinefrina, disfunção ventricular esquerda, doença da artéria coronariana, 
insuficiência cardíaca.

Abstract
Background: Myocardial norepinephrine is altered in left ventricular impairment. In patients with Chagas’ cardiomyopathy (CC), this issue has 
not been addressed. 

Objective: To determine the level of myocardial norepinephrine in patients with CC and compare it in patients with coronary artery disease, 
and to relate myocardial norepinephrine to left ventricular ejection fraction (LVEF).

Methods: We studied 39 patients with CC, divided into group 1: 21 individuals with normal LVEF and group 2: 18 individuals with decreased 
LVEF. Seventeen patients with coronary artery disease were divided into group 3: 12 individuals with normal LVEF and group 4: 5 individuals 
with decreased LVEF. Two-dimensional echocardiography was used to measure LVEF. Myocardial norepinephrine was determined by high-
performance liquid chromatography.

Results: Myocardial norepinephrine in CC with and without ventricular dysfunction was 1.3±1.3 and 6.1±4.2 pg/μg noncollagen protein, 
respectively (p<0.0001); in coronary artery disease with and without ventricular dysfunction, it was 3.3±3.0 and 9.8±4.2 pgμg noncollagen 
protein, respectively (p<0.0001). A positive correlation was found between LVEF and myocardial norepinephrine concentration in the patients 
with Chagas’ cardiomyopathy (p<0.01, r = 0.57) and also in those with coronary artery disease (p<0.01, r=0.69).  A significant difference was 
demonstrated between norepinephrine concentrations in patients with normal LVEF (groups 1 and 3; p = 0.0182), but no difference was found 
in patients with decreased LVEF (groups 2 and 4; p = 0.1467).

Conclusion: In patients with Chagas’ cardiomyopathy and normal global ejection fraction there is an early cardiac denervation, when compared 
to coronary artery disease patients. (Arq Bras Cardiol 2011; 96(2): 99-106)
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Introdução
A resposta neuro-humoral adaptativa tem um papel-

chave no complexo sistema envolvido na patofisiologia da 
insuficiência cardíaca (IC). Entretanto, ela também pode ter 
um efeito detrimental, o qual, se modulado, pode resultar em 
melhor tratamento da disfunção cardíaca1. As vias envolvidas 
na ativação simpática que ocorrem na IC ainda não são bem 
conhecidas. A ativação simpática crônica contribui para o 
persistente aumento dos níveis plasmáticos de norepinefrina e 
está associada com aumento da mortalidade2. Alguns estudos 
sobre IC usando modelos animais demonstraram que os níveis 
de catecolaminas são mais altos no lado direito do que no lado 
esquerdo do coração e que o maior acúmulo é encontrado 
no átrio direito3-8. Entretanto, a distribuição da norepinefrina 
dentro das paredes de uma mesma câmara cardíaca é 
uniforme e há evidências de que ela seja armazenada nos 
neurônios adrenérgicos. Assim, sua concentração reflete a 
densidade da inervação simpática9,10. 

Em 1983, Kawai e cols.11 foram os primeiros a medir 
a norepinefrina em amostras de tecido miocárdico 
humano obtidos através de biópsia endomiocárdica11. 
Subsequentemente, outros estudos mostraram a relação 
entre a fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) 
e a concentração de norepinefrina intramiocárdica em 
cardiomiopatia hipertrófica, isquêmica e valvar12-15. A 
cardiomiopatia chagásica crônica é caracterizada por uma 
redução intensa na população neuronal cardíaca, como 
documentado em estudos necroscópicos de pacientes 
chagásicos que morreram devido à IC16. Pacientes com 
cardiomiopatia chagásica foram estudados por Correa-Araujo 
e cols.17 e a mensuração da norepinefrina foi realizada em 
tecido miocárdico obtido de autópsias. Atualmente, sabe-se 
que a norepinefrina sofre rápida degradação fora do corpo 
e o imediato resfriamento do tecido cardíaco é necessário 
para a mensuração adequada do conteúdo de norepinefrina4.  

Além disso, as concentrações de catecolaminas foram 
expressas como microgramas por grama de tecido miocárdico 
neste estudo e, portanto, não houve correção na mensuração 
de proteínas não-colagenosas17.  

Este é o primeiro estudo sistemático realizado in vivo 
com o objetivo de identificar, quantificar e correlacionar a 
presença de norepinefrina do tecido miocárdico com a FEVE 
em pacientes com cardiomiopatia chagásica e compará-la com 
pacientes com doença arterial coronariana (DAC). 

Material e métodos

Seleção de Pacientes

Trinta e nove pacientes consecutivos com cardiomiopatia 
chagásica, cujo diagnóstico foi estabelecido com base no 
quadro clínico e reações positivas no soro (imunofluorescência 
e ELISA) e 21 pacientes consecutivos com DAC submetidos 
à cirurgia de revascularização do miocárdio foram avaliados. 

Os critérios de inclusão foram os seguintes: idade ≥ 18 anos, 
ausência de gravidez ou lactação e o desejo e capacidade do 
paciente em fornecer consentimento informado. Os critérios 
de exclusão foram hipertensão arterial (PA > 140/90 mmHg), 

diabetes mellitus, insuficiência renal (níveis de creatinina sérica 
>1,6 mg/dL), doença pulmonar crônica, insuficiência hepática, 
doença auto-imune, doença colágeno-vascular e neoplasia.

Esse estudo foi realizado de acordo com os princípios 
éticos contidos na Declaração de Helsinki. O Comitê de Ética 
aprovou o estudo e todos os pacientes assinaram o Termo de 
Consentimento Informado, protocolo número 231/96. 

Grupos selecionados

Os pacientes selecionados foram divididos em quatro 
grupos: 

Grupo 1 - 21 pacientes com doença de Chagas 
apresentando alterações eletrocardiográficas, sem sintomas 
de IC e FEVE ≥ 55%. 

Grupo 2 - 18 pacientes com cardiomiopatia chagásica, 
insuficiência cardíaca congestiva classe funcional II e III 
(NYHA), submetidos a tratamento convencional com 
diuréticos, digitalina e inibidores da enzima conversora da 
angiotensina (ECA) e FEVE < 55%.

Grupo 3 - 12 pacientes com DAC e FEVE ≥ 55% 
submetidos à cirurgia de revascularização do miocárdio (CRM).

Grupo 4 - 9 pacientes com DAC e FEVE <55%, 
submetidos à CRM. Desse grupo, quatro pacientes 
foram eliminados por que drogas vasoativas intravenosas 
(dobutamina e/ou norepinefrina) tinham sido utilizadas 
durante a cirurgia, o que poderia comprometer as 
mensurações de norepinefrina miocárdica.

Metodologia
Todos os pacientes foram submetidos à coleta de amostras 

de sangue venoso para determinação de reações específicas 
no soro para Doença de Chagas (imunofluorescência e ELISA) 
e a eletrocardiograma de 12 derivações. Ecocardiografia 
bidimensional, com Modo M e Doppler foi realizada em 
todos os pacientes. A fração de ejeção foi calculada usando-
se o método de Teichholz. Cromatografia líquida de alta 
eficiência (HPLC) foi utilizada para avaliar a norepinefrina 
plasmática. Os níveis de norepinefrina no tecido miocárdico 
foram mensurados como descrito a seguir. 

Quantifi cação da norepinefrina no tecido miocárdico 

Para o grupo com cardiomiopatia chagásica, os 
fragmentos foram obtidos através de biópsia endomiocárdica 
do ventrículo direito através da veia jugular interna direita 
(técnica de Mason)18, sendo imediatamente colocados 
em microtubos de polipropileno com tampa (Eppendorf). 
Logo após a coleta, as amostras foram colocadas em um 
recipiente específico de isopor com gelo e imediatamente 
levado ao laboratório. Nos pacientes com DAC, as 
biópsias foram obtidas no período intra-operatório após 
a abertura do átrio direito com acesso ao ventrículo 
direito e fragmentos foram obtidos e processados como 
descrito anteriormente. Soluções-padrão de norepinefrina, 
epinefrina, dopamina e 3,4-dihidróxi-benzilamina foram 
preparadas a uma concentração de 200 mg/ml em 0,1N de 
ácido acético. Essas soluções foram armazenadas a -20°C 

100

rev_completa_fevereiro_portugues.indd   100rev_completa_fevereiro_portugues.indd   100 4/2/2011   14:04:464/2/2011   14:04:46



Artigo Original

Arq Bras Cardiol 2011; 96(2): 99-106

Nastari e cols.
Ativação adrenérgica intramiocárdica

em frascos cor de âmbar por até um mês e descongeladas 
somente na hora dos testes. O tecido foi descongelado 
em um banho de gelo e submetido à maceração mecânica 
após a adição de 350 ml 0,1M de ácido perclórico6. Após a 
adição da solução-padrão, essas foram centrifugadas para 
remoção de precipitados de proteína e debris celulares. 
Esses precipitados foram posteriormente usados para a 
determinação das proteínas não-colagenosas (PNC). As 
catecolaminas encontradas nos sobrenadantes (±400 
ml) foram purificadas através de absorção em alumina. 
Uma parte do filtrado (25 ml) foi injetada em um sistema 

de cromatografia de alta pressão com um detector 
eletroquímico que determinou cada concentração de 
catecolamina e esse resultado (pg/ml) foi então expresso 
em relação à quantidade de PNC naquele fragmento (pg/
mg PNC) (Figura 1).

Determinação das proteínas não-colagenosas 

A metodologia descrita por Lilienthal e cols.3 foi utilizada 
para a determinação das PNC. As proteínas contidas no 
sobrenadante foram eletrofotometricamente determinadas 
através do método de Lowry e cols.4 (Figura 2).

Fig. 1 - Extração, separação, identifi cação e quantifi cação das catecolaminas teciduais; DHBA - 3,4-dihidroxibenzilamina; EDTA - ácido etilenodiaminotetracético; 
HPLC - Cromatografi a líquida de alta efi ciência.
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Fig. 2 - Cromatografi a de catecolaminas extraídas de fragmento de tecido miocárdico; NE - norepinefrina; DHBA - 3,4-dihidroxibenzilamina

Análise estatística

Os grupos foram comparados em relação às variáveis 
obtidas das biópsias e ecocardiogramas através da análise de 
variância com distribuição normal e pelo teste de Kruskal-
Wallis para variáveis com distribuição desconhecida.

A relação entre a norepinefrina obtida das biópsias com 
a FEVE foi estudada separadamente através de modelos 
de regressão linear simples nos grupos de pacientes com 
cardiomiopatia chagásica e DAC; um valor de p ≤ 5% 
foi considerado estatisticamente significante. As análises 
estatísticas foram realizadas com o programa SAS versão 6.11. 

Resultados
O Grupo 1 continha 21 pacientes com média de idade 

de 48,7±8,8 anos; 17 eram do sexo feminino (80,9%). O 
Grupo 2 continha 18 pacientes com média de idade de 
50,9±11,7 anos; 14 eram do sexo masculino (77,8%). O 
Grupo 3 continha 12 pacientes com média de idade de 
61,9±7,5 anos; 9 eram do sexo masculino (75%). O Grupo 
4 continha 5 pacientes com média de idade de 61,7±14,1 
anos; 4 eram do sexo  masculino (80%). Os pacientes 
nos grupos com DAC eram mais velhos do que aqueles 
nos grupos de cardiomiopatia chagásica. Havia uma leve 
predominância do sexo feminino no Grupo 1 e do sexo 
masculino nos Grupos 2, 3 e 4. 

Sorologia para Doença de Chagas

Todos os pacientes nos grupos 1 e 2 tinham testes de 
imunofluorescência e ELISA positivos para doença de Chagas 
e os pacientes nos grupos 3 e 4 tinham testes negativos para 
doença de Chagas.

Eletrocardiografi a

Os eletrocardiogramas foram anormais em todos os pacientes 
nos grupos 1 e 2, com predominância de bloqueio de ramo 
direito (58.9%) e hemibloqueio anterior esquerdo (51.3%). 

Ecocardiografi a

Os diâmetros diastólicos do ventrículo esquerdo (DDVE, 
cm), ao comparar-se os grupos 1 com 2 e 3 com 4, foram 
4,9±0,5 e 6,8±0,7 (p<0,001); 4,9±0,3 e 6,6±0,8 
(p<0,001), respectivamente. Não houve diferença estatística 
ao comparar-se os grupos 1 com 3 e 2 com 4. Os diâmetros 
sistólicos do ventrículo esquerdo (DSVE, cm), ao comparar-
se os grupos 1 com 2 e 3 com 4, foram 3,2±0,3 e 5,8±0,8 
(p<0,001) e 3,1±0,3 e 5,6±0,9 (p<0,001), respectivamente. 
Ao comparar-se os grupos 1 com 3 e 2 com 4, não foi 
observada diferença estatística. 

A FEVE, ao comparar-se os grupos 1 com 2 e 3 com 4, foi 
63,9±4,1 e 31,3±8,8 (p<0,001) e 64,4±5,2 e 31,6±6,3 
(p<0,001), respectivamente. Ao comparar-se os grupos 1 com 
3 e 2 com 4, não foi observada diferença estatística.

Norepinefrina

A concentração de norepinefrina miocárdica foi 6,1±4,2 
pg/mg de PNC e 1,3±1,3 pg/mg de PNC (p<0,0001) nos 
grupos 1 e 2 (Figura 3) e 9,8±4,2 pg/mg de PNC e 3,3±3,0 
pg/mg de PNC (p<0,0001) nos grupos 3 e 4 (Figura 4).

Uma correlação positiva e significante foi observada 
entre a FEVE e a concentração de norepinefrina miocárdica 
nos pacientes com cardiomiopatia chagásica (p<0,01, r = 
0,57) e também nos pacientes com DAC (p<0,01, r=0,69) 
(Figura 5 e Figura 6). O intervalo de confiança de 95% e 
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Fig. 3 - Concentração de norepinefrina miocárdica nos grupos 1 e 2. 

Fig. 4 - Concentração de norepinefrina no tecido miocárdico de pacientes 
nos grupos 3 e 4.

Fig. 5 - Correlação entre fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) e 
concentração de norepinefrina miocárdica nos pacientes com cardiomiopatia 
chagásica (grupos 1 e 2).

Fig. 6 - Correlação entre FEVE e concentração de norepinefrina miocárdica 
nos pacientes com doença arterial coronariana (grupos 3 e 4).

Fig. 7 - Concentração de norepinefrina em pacientes com função ventricular normal (grupos 1 e 3) e pacientes com disfunção ventricular (grupos 2 e 4).

as concentrações médias de norepinefrina, bem como os 
desvios-padrão foram determinados nos 4 grupos. Uma 
diferença significante foi demonstrada entre as concentrações 
de norepinefrina nos pacientes com FEVE normal (grupos 1 e 
3; p = 0,0182), mas nenhuma diferença foi observada  em 

pacientes com FEVE diminuída (grupos 2 e 4; p = 0,1467). 
Quando analisamos especificamente os pacientes dos grupos 
2 e 4 com FEVE < 35%, em relação à concentração de 
norepinefrina tecidual, também não observamos nenhuma 
diferença estatística (p=0,29) (Figura 7).
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Fig. 8 - As concentrações de norepinefrina miocárdica apresentaram uma 
correlação negativa com as concentrações de norepinefrina no plasma em 
pacientes com cardiomiopatia chagásica (grupos 1 e 2).

As concentrações de dopamina e epinefrina no tecido 
miocárdico estavam reduzidas e para a maioria das amostras, 
nenhuma medida foi detectada, dessa forma tornando 
difícil a análise estatística desses dados. As concentrações de 
norepinefrina miocárdica mostraram uma correlação negativa 
com as concentrações de norepinefrina plasmática nos 
pacientes com cardiomiopatia de Chagas, independente da 
função ventricular normal ou anormal (grupos 1 e 2) (Figura 8). 

Discussão
Esse foi o primeiro estudo realizado em pacientes com 

cardiomiopatia chagásica com FEVE normal e anormal, nos 
quais uma correlação positiva foi observada entre a FEVE 
e a concentração de norepinefrina no tecido miocárdico.  
Além disso, uma correlação positiva foi encontrada entre a 
FEVE a concentração de norepinefrina no tecido miocárdico 
de pacientes com DAC com função ventricular esquerda 
normal e diminuída. Resultados semelhantes foram descritos 
na literatura para pacientes com cardiopatia isquêmica, 
quando foram coletados fragmentos através de biópsia 
endomiocárdica do ventrículo direito13. É muito difícil estudar 
um grupo controle composto de indivíduos saudáveis para 
comparação com grupos de indivíduos doentes, devido à 
problemas éticos. Entretanto, a literatura tem mostrado alguns 
grupos controle compostos de prisioneiros voluntários e 
pacientes com suspeita prévia de miocardite, hemocromatose 
e fibrose endomiocárdica que foram submetidos à biópsia 
endomiocárdica, mas cujos resultados foram normais6,12,14,19. 
Nesses casos, os níveis de norepinefrina miocárdica foram 
similares àqueles encontrados em pacientes com DAC com 
função ventricular esquerda normal. 

A insuficiência cardíaca (IC) resulta em uma concentração 
diminuída de norepinefrina no tecido miocárdico, 
independente de sua causa. Estudos de pacientes com 
DAC, cardiomiopatia dilatada ou valvar, todos com 
FEVE < 35% não mostraram diferenças significantes na 
concentração de norepinefrina no tecido miocárdico para 
essas diferentes cardiomiopatias. Em nosso estudo, nenhuma 
diferença significante foi observada entre os pacientes com 
cardiomiopatia chagásica com FEVE diminuída e pacientes 
com DAC com a mesma disfunção ventricular. 

Deve ser enfatizado que o último grupo era composto de 
apenas 5 pacientes, devido à dificuldade de obter fragmentos 
de tecido durante o período intra-operatório, como resultado 
da instabilidade hemodinâmica mostrada por esses pacientes. 
Entretanto, em pacientes com FEVE normal, a concentração de 
norepinefrina era significantemente mais baixa naqueles com 
cardiomiopatia chagásica, quando comparados à pacientes 
com DAC. A norepinefrina é armazenada em neurônios 
adrenérgicos e sua concentração, medida em um dado local, 
reflete a densidade da inervação simpática8,10. A diminuição 
da concentração de norepinefrina miocárdica afeta todas as 
câmaras cardíacas proporcionalmente20. Estudos com mais 
de duas amostras de tecido miocárdico do mesmo paciente 
foram realizados e os resultados das concentrações de 
norepinefrina foram comparados. Kawai e cols.11 encontraram 
um quociente de variação de apenas 7,6% entre duas amostras 
de biópsia ventricular direita em 6 pacientes. Regitz e cols. 
14 estudaram 22 pares de amostras de biópsia ventricular 
direita e encontraram apenas 17,2% de diferença no grupo 
com disfunção ventricular esquerda e 15,4% no grupo sem 
disfunção. Nosso estudo não avaliou pares de amostras de 
biópsias de pacientes com cardiomiopatia chagásica por que 
tivemos de utilizar os dois fragmentos coletados na mesma 
análise para avaliar a concentração de norepinefrina tecidual. 
Em 5 pacientes do grupo com DAC e função ventricular 
esquerda normal, duas amostras foram obtidas durante o 
período intra-operatório e as concentrações de norepinefrina 
mostraram uma diferença de apenas 15,8%, como descrito 
anteriormente na literatura. Além disso, tem sido demonstrado 
que a coleta de fragmentos de tecido miocárdico no 
período intra-operatório de cirurgia cardíaca não alterou a 
concentração de norepinefrina21-24; dessa forma, decidimos 
utilizar as amostras de biópsia miocárdica intra-operatória de 
pacientes com DAC. A causa da diminuição das concentrações 
de norepinefrina tecidual na IC ainda não está bem definida, 
mas fatores tais como diminuição da síntese (evidenciada 
pela diminuição da atividade da tirosina-hidroxilase22,25), 
alteração na captação neuronal26 e excesso de liberação com 
diminuição do armazenamento após estimulação simpática 
intensa, deveriam juntos determinar a baixa concentração de 
norepinefrina no miocárdio26. 

Com os resultados atualmente disponíveis de estudos 
necroscópicos realizados em vários centros independentes que 
analisaram a tripanossomíase humana, sabe-se que a agressão 
ao sistema nervoso autônomo está presente na cardiomiopatia 
chagásica com uma característica peculiar de natureza focal, 
em uma distribuição irregular e imprevisível27,28. Os primeiros 
estudos anatômicos e funcionais identificando o papel do 
sistema simpático no desenvolvimento da doença de Chagas 
foram publicados no início dos anos 70. Devido ao fato de a 
cintilografia com MIBG-123I (Metaiodobenzilguanidina-123I) 
poder ser rapidamente capturada pelas terminações nervosas 
simpáticas do coração29, ela é considerada um importante 
marcador da inervação adrenérgica em pacientes in vivo sob 
condições normais e patológicas30. Ao estudar pacientes com a 
forma indeterminada da doença de Chagas e com cardiomiopatia 
de Chagas, Giorgi31 encontrou áreas de hipocaptação compatíveis 
com fibrose miocárdica através de estudo de perfusão com 
sestamibi e áreas de denervação simpática através de cintilografia 
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