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Resumo

Fundamento: A morte súbita é a principal causa de óbito na doença de Chagas, acometendo pacientes mesmo em fases 
precoces da doença. É reconhecido o comprometimento do sistema nervoso autônomo nessa doença e seu potencial 
como deflagrador de arritmias malignas quando associado a alterações estruturais ou metabólicas.

Objetivo: Buscamos identificar, em pacientes chagásicos com função sistólica preservada, o comprometimento do 
sistema nervoso autônomo e sua associação com anticorpos funcionalmente ativos contra receptores anti-m2 e anti-β1.

Métodos: Mediante análise espectral da variabilidade RR durante teste de inclinação passiva, pacientes chagásicos 
crônicos foram comparados com controles saudáveis pareados por idade. Posteriormente, a associação de disfunção 
autonômica com anticorpos funcionalmente ativos com ação anti-m2 e anti-β1 foi pesquisada pelo método de Langendorf. 

Resultados: Observamos que pacientes chagásicos sem disfunção ventricular expressam atividade parassimpática ante 
um estímulo vagal, porém com menor intensidade em relação aos controles. Pacientes chagásicos com anticorpos 
anti-m2 ou anti-β1 apresentaram uma redução ainda mais expressiva da resposta vagal durante a arritmia sinusal 
respiratória, independentemente da presença de lesão estrutural. Entretanto, a associação de ambos promoveu resposta 
ao estímulo vagal similar aos chagásicos sem a presença dos mesmos.

Conclusão: A menor reserva vagal em pacientes chagásicos com função preservada esteve associada à presença de anticorpos 
anti-m2 ou anti-β1 funcionalmente ativos, e não à presença de lesão cardíaca estrutural. (Arq Bras Cardiol 2012;99(2):732-739)

Palavras-chave: Doença de Chagas; denervação autônoma; anticorpos.

Abstract
Background: Sudden death is the leading cause of death in Chagas’ disease, affecting patients even in the early stages of the disease.  
The impairment of the autonomic nervous system in this disease has been recognized, as well as its potential as a trigger for malignant 
arrhythmias when associated with structural or metabolic changes. 

Objective: We sought to identify, in Chagas patients with preserved systolic function, the impairment of the autonomic nervous system and its 
association with functionally active anti-m2 and anti-β1 receptor antibodies.

Methods: Using spectral analysis of RR variability during passive tilt test, chronic chagasic patients were compared with healthy controls 
matched for age. Subsequently, the association of autonomic dysfunction with functionally active antibodies with anti-m2 and anti-β1 action 
was investigated by the Langendorf method.

Results: We observed that patients with Chagas disease without ventricular dysfunction express parasympathetic activity against a vagal stimulus, 
however with less intensity compared to controls. Chagasic patients with anti-m2 or anti-β1 antibodies showed a further significant reduction of 
the vagal response during respiratory sinus arrhythmia, regardless of the presence of structural lesion. However, the association of both factors 
promoted response to vagal stimulation similar to that seen in Chagas disease without their presence.

Conclusion: The lower vagal reserve in Chagas patients with preserved function was associated with functionally active anti-m2 or anti-β1 
antibodies, and not with the presence of structural heart lesion. (Arq Bras Cardiol 2012;99(2):732-739)
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Introdução 
Cem anos após a sua descrição por Carlos Chagas em 

1909, a Doença de Chagas (DC) ainda representa um desafio 
às Organizações de Saúde. Segundo dados da Organização 
Mundial de Saúde (OMS), ainda que a transmissão vetorial 
tenha sido interrompida em países como Brasil, Chile e 
Uruguai, a prevalência de doentes com cardiopatia chagásica 
crônica foi estimada em 18 a 20 milhões de indivíduos 
na América Latina, com 300 mil novos casos a cada ano, 
e 50 mil mortes anuais associadas à doença1. No Brasil, 
atualmente predominam os casos crônicos da doença, com 
aproximadamente três milhões de indivíduos infectados2. 

Não há evidências suficientes para suportar a necessidade de 
tratamento imediato em todo paciente chagásico crônico que 
apresenta função preservada, embora haja estudos sugerindo 
um aumento na morbimortalidade nesse grupo de pacientes3-11. 
Uma recente revisão tem sugerido que em pacientes nessa forma 
de apresentação cardíaca (ECG alterado e alteração regional ao 
ecocardiograma, porém com função ventricular preservada), 
a necessidade de futura avaliação deve ser julgada em bases 
individuais11. A I Diretriz Latino-Americana para o diagnóstico e 
tratamento da cardiopatia chagásica, recentemente publicada, 
igualmente reconhece a existência desse grupo de pacientes e 
seu valor prognóstico para morte súbita12. 

Nas últimas décadas, inúmeros trabalhos têm elucidado 
uma relação entre o Sistema Nervoso Autônomo (SNA) e 
a função imunológica, e têm contribuído para desvendar 
alguns mecanismos envolvidos nessa interação. Na cardiopatia 
chagásica crônica, nosso grupo tem participação ativa 
nesse sentido13-18. É possível que anticorpos circulantes 
funcionalmente ativos, contra receptores acoplados à proteína 
G capazes de interferir com receptores de ambos os sistemas, 
parassimpático e simpático, afetem fisiopatologicamente 
o comportamento autonômico cardíaco e modulem 
propriedades eletrofisiológicas envolvidas em mecanismos 
de arritmias ventriculares complexas18-20. Tais anticorpos não 
são mero epifenômeno da destruição do sistema nervoso 
autônomo e são independentes das lesões cardíacas14,20-23. 
Recentemente, mostramos que, no paciente chagásico 
com função sistólica preservada, a modulação autonômica 
simpática cardíaca é afetada. Isso foi demonstrado pela 
destruição do nervo cardíaco que ocorreu em âmbito 
ventricular demonstrado pela cintilografia com 123I-MIBG23.

Estudos da variabilidade RR (VRR) têm sido estabelecidos 
como real e reproduzível marcador de função autonômica 
cardiovascular24. Dentre as manobras para avaliação da 
resposta parassimpática, a Arritmia Sinusal Respiratória (ASR) 
tem demonstrado ser o estímulo mais potente para evocar a 
ação do nervo vago25,26. Na doença de Chagas, no grupo sem 
disfunção ventricular, a avaliação do sistema nervoso autônomo 
por meio da VRR por diferentes métodos tem evidenciado 
comprometimento variável da modulação parassimpática e 
simpática27-30. No presente estudo buscamos identificar, dentre 
os pacientes chagásicos sem disfunção ventricular, aqueles com 
alteração da modulação autonômica vagal sobre a VRR em 
resposta à ASR e à manobra de estimulação simpática fisiológica 
(inclinação passiva a 70°), e correlacioná-la à presença de 
anticorpos funcionalmente ativos contra receptores cardíacos 
muscarínicos m2 e adrenérgico β1.

Métodos
Trata-se de um estudo de série de casos realizado entre 

outubro/2009 e agosto/2010. A seleção dos pacientes foi 
feita no ambulatório de cardiopatia chagásica do Hospital 
Universitário Clementino Fraga Filho - UFRJ/HUCFF. De 310 
indivíduos acompanhados regularmente, 76 pacientes que 
tiveram os soros caracterizados para a presença de anticorpos 
funcionalmente ativos contra receptores acoplados à proteína 
G (anti-m2 e/ou anti-β1) foram selecionados. Foram excluídos 
do estudo 35 pacientes com doenças crônicas, especialmente 
cardiovasculares; com Fração de Ejeção (FE) menor que 50%; 
arritmias cardíacas frequentes e/ou ritmos não sinusais; diabete 
melito; doença de Parkinson ou neuropatias; pacientes em 
uso de medicações que pudessem interferir com o sistema 
cardiovascular, com doença pulmonar obstrutiva crônica, 
disfunção tireoidiana ou renal, gravidez, alcoolismo, tabagismo 
e aqueles usando drogas esteroides. Os restantes 41 pacientes 
(17 homens; idade entre 26 e 75 anos) com diagnóstico 
definitivo para doença de Chagas (dois diferentes testes 
sorológicos com reação positiva para o T cruzi) tinham história, 
exame físico e os seguintes exames normais: hemograma 
completo, hormônio estimulante da tireoide (TSH), T4 livre, 
glicose, potássio, ureia e creatinina. Todos os pacientes 
tinham o Holter de 24 horas livre de arritmias frequentes; 
ecocardiograma (ECO) normal ou alterado (entende-se como 
ECO alterado a presença de qualquer alteração segmentar 
detectável, mas com FE > 50%); eletrocardiograma (ECG) 
de 12 derivações normal ou alterado (entende-se por ECG 
alterado a presença de bradicardia sinusal – FC < 50 bpm, 
bloqueio completo ou incompleto de qualquer ramo, bloqueio 
atrioventricular em qualquer grau, extrassístoles ventriculares 
monomórficas ou polimórficas, área eletricamente inativa e 
taquicardia ventricular não sustentada); radiografia de tórax 
normal e ausência de isquemia miocárdica e/ou arritmias 
ventriculares esforço induzidas no teste ergométrico.

Quarenta e quatro voluntários sadios (nove homens, 
idade variando de 15 a 75 anos) foram os controles. Todos 
os controles e chagásicos examinados estavam em ótimas 
condições física e mental, não apresentam história de 
sedentarismo, realizavam atividades regulares diárias, sem uso 
de qualquer fármaco. Os pacientes chagásicos não receberam 
tratamento especifico anti-T cruzi. O estudo foi aprovado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da instituição sob 
o nº 233/09 e todos os pacientes assinaram um termo de 
consentimento livre e esclarecido em conformidade com a 
legislação vigente e com as normas do CEP do HUCFF-UFRJ.

Ambos os grupos foram submetidos à avaliação da VRR por 
meio do teste de inclinação passiva, em sala climatizada e com 
isolamento acústico, após jejum de quatro horas. O exame foi 
realizado ao longo de três etapas – ASR, repouso e inclinação 
passiva a 70°. A primeira etapa consistiu em inspirar e expirar 
a 12 incursões/minuto durante dois minutos, entre o 10° e o 
12° minutos. A segunda etapa foi realizada em repouso – no 
qual a VRR foi analisada sem nenhum estímulo, entre o 15° 
e o 20° minutos. A terceira e última etapa iniciou-se no 20° 
minuto, quando os pacientes foram inclinados passivamente 
a 70° e os complexos foram avaliados até o 25° minuto26.

A VRR foi analisada no domínio da frequência. Foram 
avaliados a Alta Frequência (AF) em termos percentuais – que 
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representa o componente vagal do sistema nervoso autônomo 
cardiovascular, e a relação baixa/alta (rel B/A) – que expressa 
o balanço entre o componente simpático e parassimpático. 
A alta frequência e a baixa frequência foram medidas em 
unidades normatizadas, que indicam o valor relativo de 
cada componente em relação ao poder total do espectro. 
A reserva vagal foi avaliada pelo aumento da AF em termos 
percentuais durante a ASR, comparando-a ao repouso. A 
modulação vagal perante o estimulo simpático foi calculada 
pelo incremento na relação B/A nos primeiros cinco minutos 
após inclinação passiva, comparada com o repouso – na qual 
grandes diferenças expressam melhor resposta. 

Apenas no soro de pacientes chagásicos foi pesquisada 
presença de anticorpos circulantes funcionalmente ativos, 
contra receptores cardíacos acoplados à proteína G (anti-m2 e 
anti-β1) pelo método de Langendorf em corações isolados de 
coelhos13.  A presença de anti-m2 foi definida quando ocorria, 
no experimento in vitro, uma diminuição de 10% da frequência 
cardíaca sinusal em relação ao controle ou algum grau de 
bloqueio intra-atrial ou atrioventricular, revertidos após adição 
de atropina. A presença de anti-β1 foi definida quando ocorria, 
no experimento in vitro, um aumento de 5% na FC sinusal em 
relação ao controle, revertido apos adição de propranolol19,31.

A separação da fração IgG com ação muscarínica e 
adrenérgica foi feita por meio de purificação em coluna de 
afinidade. A fração IgG foi separada do soro dos pacientes 
por precipitação em (NH4)2SO4 50% e diálise extensiva contra 
PBS, pH 7,4, ao longo de 24 horas, a 4 oC. A imunoglobulina 
assim preparada foi carregada numa coluna de gel de 
Sepharose 4B ativada com brometo de cianogênio (CNBr) 
(Pharmacia), a qual o peptídio correspondente à segunda alça 
extracelular dos receptores (m2 ou β1) foi covalentemente 
ligado. Após lavagem com PBS, a fração da imunoglobulina 
que se ligou à coluna foi eluída com tiocianato de potássio 
3M (pH 7,4), seguida rapidamente de extensiva diálise 
contra PBS. Essa fração assim obtida foi utilizada no coração 
isolado de coelho para a caracterização do soro, seguindo as 
metodologias descritas acima13.

Análise estatística
Para análise estatística foi usado o Stata software (versão 

8.0, 2003) e CIA software. Os valores da mediana com seus 

respectivos interquartis foram reportados devido à distribuição 
assimétrica dos dados. Variáveis foram comparadas pelo 
teste t de Student. Nós também apresentamos o intervalo 
de confiança 95% para as diferentes medianas. O valor de  
p < 0,05 foi aceito como significante para toda análise no estudo.

Resultados
Foram avaliados 41 pacientes chagásicos (17 homens e  

24 mulheres) e 44 controles (9 homens e 35 mulheres). 
No grupo chagásico, a idade oscilou entre 26 e 75 anos, 
mediana de 57 anos, e entre 15 e 75 anos no grupo controle, 
mediana de 38 anos. O nível de atividade física foi similar 
entre os grupos. Os chagásicos apresentaram IMC médio de 
23,3, hemoglobina média de 13 g/dL e contagem média de 
leucócitos igual a 12,9 mil/mm3. Todos apresentavam TSH dentro 
da faixa da normalidade, com valor médio de 2,92 mUI/L. 

Os achados mais  f requentes  encontrados  no 
eletrocardiograma e ecocardiograma transtorácico dos 
pacientes chagásicos estão discriminados na Tabela 1. 
Apenas dois pacientes (4,9%) apresentaram disfunção leve 
– a FE média foi de 64,9% (Teicholz). Todos os pacientes do 
grupo controle apresentavam ECG normal. Não foi realizado 
ecocardiograma no grupo controle.

A avaliação da atividade parassimpática por meio do 
componente de AF durante ASR demonstrou que os pacientes 
chagásicos com função de VE preservada são capazes de 
expressar atividade parassimpática durante a manobra da 
ASR, tendo-se o repouso como estado basal (Figura 1).  
Entretanto, comparando os pacientes chagásicos aos 
controles, os primeiros manifestaram atividade parassimpática 
significativamente menor em relação aos últimos (p=0,00002), 
expressando uma reduzida reserva vagal (Tabela 2). No grupo 
chagásico, durante a inclinação passiva a 70°, houve uma 
elevação da relação B/A em relação ao repouso ligeiramente 
superior à observada nos controles (p = 0,01), com maior 
dispersão de valores conforme demonstrado na Figura 2. 
Esse dado mostra que a disfunção parassimpática também se 
expressa na inclinação.

Conforme a Figura 3, os pacientes chagásicos foram analisados 
de acordo com a presença de anticorpos acoplados à proteína G 
(anti-m2 e anti-β1) e subdivididos em quatro grupos: ausência 

Tabela 1 – Alterações eletrocardiográficas e ecocardiográficas de pacientes chagásicos 

Variáveis Grupo Chagásico (n=41)

ECG

Normal                                                        19 (46,3%)
BAV                                                               5 (12,2%)
HBAE                                                            8 (19,4%)
BRD                                                                4 (9,7%)
BRD + HBAE                                                5 (12,2%)
BAV + BRD + HBAE                                       1 (2,4%)

ECOTT

Normal                                                        19 (46,3%)
Déficit de relaxamento                                   18 (44%)
Alteração segmentar                                      11 (27%)
Disfunção leve                                                2 (4,9%)

ECG - eletrocardiograma / ECOTT – ecocardiograma transtorácico / BAV – bloqueio atrioventricular / HBAE – hemibloqueio anterior esquerdo / 
BRD – bloqueio de ramo direit
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Fig. 1 – Mediana, intervalo interquartil e valores extremos da análise espectral da VRR no domínio da freqüência em pacientes chagásicos e controles – AF durante 
repouso e ASR / VRR: variabilidade RR / AF: alta frequência / ASR: arritmia sinusal respiratória

Tabela 2 – Dados da variabilidade RR no domínio da frequência em pacientes chagásicos e controles, durante arritmia sinusal respiratória, 
repouso e inclinação (mediana e intervalo interquartil)

Variáveis Chagásicos (IQ)
(n = 41)

Controles (IQ)
(n = 44) p

FC média 69 bpm 72 bpm 0,64

AF – ASR (IQ) 33,9% (IQ 20,8 - 48,4%) 50,4% (IQ 38,8 - 69,2%) 0,00002

AF – repouso (IQ) 11,9% (IQ 7,6 - 22,6%) 20,5% (IQ 13,7 - 26,5%) 0,16

AF – inclinação (IQ) 4,5% (IQ 1,8 - 16,5%) 9,7% (IQ 3,6 - 19,4%) 0,60

Relação B/A - ASR (IQ) 0,3 (IQ 0,2 - 0,7) 0,2 (IQ 0,1 - 0,3) 0,   0,01

Relação B/A - repouso (IQ) 1,8 (IQ 0,9 - 2,9) 2,0 (IQ 1,1 - 2,8) 0,   0,88

Relação B/A - inclinação (IQ) 5,2 (IQ 2,5 - 15,0) 4,1 (IQ 2,1 - 8,2) 0    0,28

FC: frequência cardíaca / AF: alta frequência / ASR: arritmia sinusal respiratória / IQ: intervalo interquartil Relação B/A: relação baixa/alta.
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Fig. 2 – Mediana, intervalo interquartil e valores extremos da análise espectral da VRR no domínio da freqüência em pacientes chagásicos e controles – relação B/A 
durante repouso e inclinação. VRR: variabilidade RR / relação B/A: relação baixa/alta

Fig. 3 – Mediana, intervalo interquartil e valores extremos da análise espectral da VRR no domínio da freqüência em pacientes chagásicos de acordo com o tipo de 
anticorpo: AF na ASR / VRR: variabilidade RR / AF: alta freqüência / ASR: arritmia sinusal respiratória
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de anticorpos (n = 11), presença de anti-m2 puro (n = 2), 
presença de anti-m2 associado a anti-β1 (n=8) e, finalmente, 
presença de anti-β1 puro (n = 19). Observamos que pacientes 
que apresentaram apenas anticorpos anti-m2 ou anti-β1 puros 
expressaram menor modulação vagal durante ASR. Entretanto, 
quando associados, esses promoveram um aumento da resposta 
vagal, comparados ao grupo de pacientes sem anticorpos.

Independentemente da presença de alterações 
eletrocardiográficas, encontramos resposta similar quanto 
aos parâmetros de variabilidade RR medidos (Tabela 3). Do 
mesmo modo, o coeficiente de contigência entre ECG alterado 
e a identificação de anticorpos com ação anti-m2 foi de 
0,1388, mostrando que não há associação entre as variáveis.

Discussão
Em sintonia com estudos prévios que abordaram pacientes 

chagásicos crônicos com função ventricular preservada, 
o presente trabalho mostra que, ainda que persista uma 
atividade parassimpática evocada pela arritmia sinusal 
respiratória nesse grupo de pacientes, eles apresentam 
menor reserva vagal em relação aos controles27-29,32. Essa 
redução da reserva vagal não foi acompanhada de alteração 
na frequência cardíaca basal do paciente. O mais relevante e 
original resultado foi a observação de que essa redução esteve 
associada à presença de anticorpos funcionalmente ativos 
acoplados à proteína G – particularmente anticorpos com ação 
anti-β1. Esse achado foi independente da presença de lesões 
cardíacas estruturais, sugerindo que a modulação vagal possa 
estar condicionada a presença de anticorpos.

Embora sujeito a extensa investigação, a causa da disfunção 
autonômica presente na miocardite chagásica crônica não tem 
sido ainda claramente estabelecida. Vários estudos demonstram 
que o processo inflamatório está diretamente relacionado com 
a intensidade da resposta imunológica tecidual33,34. Por sua 
vez, a ligação entre sistema nervoso autônomo parassimpático 
e o processo de regulação imunológica foi sugerida há mais 
de 30 anos, quando foi notada atenuação da citotoxicidade 
do linfócito T pela estimulação colinérgica muscarínica35.  
Foram descritas vias de sinalização aferentes e eferentes que 
integram um arco reflexo, o reflexo “neuroimunológico” 
ou reflexo “inflamatório”.  Dessa forma, os dois sistemas 

(nervoso e imunológico) podem se comunicar de forma 
bidirecional, utilizando como mediadores das informações 
citocinas e neurotransmissores comuns aos dois sistemas. A 
via eferente do Sistema Nervoso Central (SNC) atua sobre 
o Sistema Imunológico (SI) por meio do sistema nervoso 
parassimpático, a denominada via anti-inflamatória colinérgica. 
O SN parassimpático inerva órgãos do SI, e seu mediador 
acetilcolina age em células do sistema imune, em especial nos 
macrófagos, via ativação do receptor da acetilcolina36,37. De 
fato, a contribuição da regulação imunológica na disautonomia 
foi hipotetizada mesmo em estudos iniciais dessa doença 
devido à bradicardia inapropriada presente nos pacientes 
chagásicos38. Um dos prováveis mecanismos é a reatividade 
cruzada (mimetismo molecular)13. 

No presente estudo, foi possível observar que anticorpos 
circulantes funcionalmente ativos contra receptores cardíacos 
acoplados à proteína G (anti-m2 e anti-β1), quando associados, 
atuam de modo positivo na modulação parassimpática, fato 
manifestado pelo aumento do componente de alta frequência 
na análise de VRR supostamente por uma interação entre 
eles. Entretanto, a ação isolada de ambos promove menor 
modulação vagal, particularmente nos pacientes com anti-m2 
isoladamente. Esses dados permite inferir uma relação entre 
esses anticorpos e a modulação vagal. Em trabalhos prévios, 
nosso grupo demonstrou que o soro de pacientes chagásicos 
crônicos com ação muscarínica foi capaz de reduzir a FC e/ou 
gerar distúrbios de condução atrioventricular no coração isolado 
de coelho13-18,21. Recentemente, Ribeiro e cols. mostraram 
correlação entre altos níveis de anti-m2 detectados pelo método 
ELISA e redução no componente de alta frequência na analise 
de VRR (r = -0,32, p = 0,023)20. Os autores sugerem que essa 
disfunção vagal seja pelo efeito inibitório do anti-m2, embasado 
no fenômeno de dessensibilização.

Outro achado no presente estudo é a manutenção da 
frequência cardíaca basal dos pacientes chagásicos apesar da 
redução na reserva vagal.  Essa manutenção da FC poderia 
ser justificada pela não dessensibilização dos receptores 
muscarinicos m2.  Em outras palavras, os anticorpos agonistas 
contra receptores cardíacos muscarínicos alteram a modulação 
vagal (índices de VRR), mas não o tônus vagal. Em trabalhos 
prévios, mostramos que anticorpos presentes no soro de 
pacientes chagásicos crônicos contra receptores muscarínicos 

Tabela 3 – Dados da variabilidade RR no domínio da frequência em pacientes chagásicos com ECG normal e alterado, durante arritmia 
sinusal respiratória, repouso e inclinação (mediana e intervalo interquartil)

Chagas
ECG normal

(n = 19)

Chagas
ECG alterado

(n = 22)
p

AF - ASR 40,5% (IQ 21,2 - 49,8) 33,0% (IQ 21,6 - 37,4) 0,59

AF - repouso 13,3% (IQ 7,9 - 22,8) 11,45% (IQ 7,3 - 21,9) 0,74

AF - inclinação 3,9% (IQ 1,5 - 8,7) 10,8% (IQ 3,1 - 22,9) 0,14

Relação B/A - ASR 0,3 (IQ 0,1 - 0,5) 0,5 (IQ 0,2 - 1,2) 0,3167

Relação B/A - repouso 1,6 (IQ 1,3 - 3,3) 1,95 (IQ 0,8 - 2,8) 0,32

Relação B/A - inclinação 5,3 (IQ 4,3 - 19,9) 3,2 (IQ 1,4 - 7,5) 0,29

AF: alta frequência / ASR: arritmia sinusal respiratória / IQ: intervalo interquartil / Relação B/A: relação baixa/alta
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m2 não induziram uma dessensibilização dos receptores no 
coração isolado de coelho13,14. A falta de dessensibilização 
dos receptores muscarínicos m2 não é particularmente 
surpreendente, já que ambos os ligantes (acetilcolina e IgG) 
possivelmente interagem em diferentes locais nos receptores 
situados na superfície das células do nódulo sinusal.  

Nosso grupo controle apresentou idade média inferior à 
encontrada nos chagásicos. Esse efeito da idade na disfunção 
autonômica na doença de Chagas ainda não está bem claro. 
Resende e cols., comparando idosos saudáveis, adultos jovens e 
idosos chagásicos, demonstraram não haver diferenças na VRR 
entre os idosos ante os estímulos simpático e parassimpático. Uma 
justificativa aventada pelos autores seria a de que as alterações 
da senescência já promoveriam resposta autonômica distinta, 
mascarando as alterações induzidas pela doença de Chagas39.

A maioria dos estudos disponíveis, realizada em vários 
centros independentes, mostra que são praticamente 
constantes as lesões do sistema nervoso intracardíaco, 
principalmente a agressão ao sistema parassimpático39,40. 
Por outro lado, sabemos que o ECG alterado expressa 
comprometimento miocárdio. Então, seria plausível supor 
que a disfunção autonômica (índices de VRR) poderia ser 
secundária a lesão cardíaca estrutural. Neste estudo, nós 
mostramos que o ECG alterado não esteve associado ao 
comprometimento da VRR, tornando essa hipótese menos 
provável. Villar e cols.25 igualmente não encontraram, dentre 
os pacientes com ECG alterado, diferenças no componente 
de AF em repouso. Também, Rocha e cols.32 mostram que a 
modulação autonômica (índices de VRR) é independente da 
disfunção ventricular cardíaca.

A presença de anticorpos circulantes funcionalmente 
ativos contra receptores cardíacos acoplados à proteína G 
(anti-m2 e anti-β1) em pacientes com doença de Chagas é 
um achado já estabelecido. Em estudos prévios, nosso grupo 
e outros reportamos que esses anticorpos são independentes 
de disfunção ventricular13,21,40. A busca por eventual correlação 
entre a presença de anticorpos circulantes funcionalmente 
ativos contra receptores cardíacos acoplados à proteína 
G (anti-m2 e anti-β1) e alterações eletrocardiográficas, foi 
realizada por meio do coeficiente de contingência. O valor 
encontrado de 0,1388 torna pouco provável que o primeiro 
evento justifique o segundo. 

A avaliação da relação baixa alta durante a inclinação 
permite observar a modulação do sistema simpático sobre 
o vago. Embora em termos absolutos haja menor ação 
parassimpática durante o estímulo ortostático, como existe 

frequentemente um comprometimento concomitante do 
componente simpático do SNA na doença de Chagas, a 
relação entre eles pode não sofrer alteração na medida em 
que ambos estão reduzidos40. No presente trabalho, ela foi 
ligeiramente maior nos chagásicos em relação aos controles, 
fato possivelmente justificado pela menor reserva vagal 
(representada pela AF que compõe o denominador da relação). 

Relevância clínica: A disfunção autonômica na doença 
de Chagas pode estar envolvida no mecanismo de lesão-
reparação do coração em diferentes situações clínicas. 
Pouco se conhece sobre os efeitos da estimulação da via 
anti-inflamatória colinérgica sobre a modulação das arritmias 
cardíacas e morte súbita na doença de Chagas. Os resultados 
do presente estudo poderão trazer importantes informações 
a respeito da interação do sistema nervoso autônomo e sua 
relação com o sistema imunológico pela via anti-inflamatória 
colinérgica, abrindo uma linha de investigação que colocará 
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Contudo, até o presente momento, isso ainda tem sido muito 
mais uma hipótese teórica do que propriamente um fenômeno 
clinico, e ainda necessita ser demonstrado.

Conclusão
A menor reserva vagal em pacientes chagásicos com 

função preservada esteve associada à presença de anticorpos 
acoplados à proteína G funcionalmente ativos, e não à 
presença de lesão cardíaca estrutural. 
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