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RESUMO 

 

 

A doença de Chagas (DC) ainda constitui sério problema de saúde pública nos 

países onde é endêmica. O acometimento cardíaco determina o aparecimento de 

fenômenos tromboembólicos, arritmias e disfunção ventricular. Ademais, indivíduos 

chagásicos evoluem freqüentemente com dispnéia, intolerância ao esforço e 

conseqüente limitações ao exercício e às atividades de vida diária. Dessa forma, os 

objetivos da presente tese foram avaliar, por meio do desenvolvimento de dois 

trabalhos distintos, possíveis associações entre fatores fisiopatológicos e aspectos 

relativos à capacidade e ao desempenho funcionais apresentados por indivíduos 

com DC. Avaliou-se, no primeiro estudo, a correlação entre níveis de peptídeo 

natriurético do tipo B (BNP), proteína quimiotática para monócitos/macrófagos -1 

(MCP-1), fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) e distância percorrida 

durante o Teste de Caminhada de Seis minutos (TC6’). Observou-se que a distância 

caminhada durante o TC6’ correlacionou-se negativamente com o aumento dos 

níveis plasmáticos de MCP-1 (r = - 0,358, p = 0,04) e BNP (r = -0,349, p = 0,04), 

bem como positivamente com a FEVE (r = 0,451, p = 0,004). Dessa forma, sugere-

se que o TC6’ possa constituir instrumento auxiliar de avaliação dessa população. 

Por outro lado, no segundo trabalho, foi estudada a associação entre índices de 

variabilidade da freqüência cardíaca (VFC) e nível de atividade física, por meio do 

Questionário Internacional de Atividade Física (IPAQ) entre chagásicos e controles 

saudáveis. Foi observada correlação significativa dos dados no grupo controle, mas 

entre os chagásicos, nenhuma associação foi observada, sugerindo que a 

disautonomia, característica da DC, possa interferir na correlação entre nível de 

atividade e índices vagais de VFC.  

 

 

Palavras-chave: Doença de Chagas; capacidade funcional; desempenho funcional. 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 
 

Chagas disease (CD) is still a major health problem in endemic areas. Chagas 

cardiomiopathy comprises tromboembolism, arrhythmia and ventricular dysfunction. 

Moreover, CD patients frequently present dyspnea, effort intolerance and 

consequently daily-life activity limitations. Therefore, the purpose of this study was to 

verify, by means of two different studies, association between physiopathology 

factors and functional variables in CD patients. In the first study, we analyzed  the 

association between levels of natriuretic peptide type B (BNP), monocyte 

chemoattractant protein -1 (MCP-1), left ventricle ejection fraction (FEVE) and 

distance walked during the six-minute walk test (6MWT). The results showed a 

significant and negative correlation between the distance reached in the 6MWT and 

increased circulating levels of MCP-1 (r=- 0.358, p= 0.04) and BNP (r=-0.349, 

p=0.04), as well as a direct correlation with FEVE deterioration (r= 0.451, p=0.004), 

indicating that the 6MWT could constitute an auxiliary tool when evaluating CD 

patients. On the other hand, in the second paper, it was studied the association 

between vagal heart rate variability (HRV) indexes and the level of physical activity, 

evaluated by the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), for Chagas 

disease patients and control subjects.  In the control group, it was observed a 

significant association between habitual physical activity and vagal HRV indexes, but 

in the CD group, no correlation was found, suggesting that Chagas dysautonomia 

disrupted this association. 

 

 

 

 

 

 
 
 
Key words: Chagas'disease; functional capacity; functional performance. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Apesar das políticas preventivas e do progressivo controle sanitário, a doença de 

Chagas (DC) ainda constitui sério problema de saúde pública nas regiões onde é 

endêmica.1 Causada pelo protozoário Trypanosoma cruzi, afeta cerca de oito 

milhões de pessoas na América Latina.2 

 

Considera-se que aproximadamente 20% a 30% dos indivíduos infectados 

desenvolverão algum grau de cardiomiopatia progressiva. Tal acometimento poderá 

resultar em insuficiência cardíaca (IC), episódios tromboembólicos, além de 

alterações do ritmo cardíaco.3 No que se refere ao surgimento de arritmias, 

destacam-se os bloqueios átrio e intraventriculares, estando normalmente 

associados à disfunção ventricular.4 Já os fenômenos tromboembólicos ocupam 

lugar de destaque, uma vez que freqüentemente se associam a acidente vascular 

encefálico.5 

 

Do ponto de vista fisiopatológico, a cardiopatia chagásica envolve múltiplos fatores, 

destacando-se alteração neuro-humoral, disautonomia e deterioração 

hemodinâmica.6 Além disso, recentemente, muito tem sido discutido sobre o 

envolvimento imunoinflamatório no desenvolvimento da doença.7 

 

No que se refere às repercussões funcionais e possíveis limitações vivenciadas pelo 

indivíduo chagásico, além da possibilidade de ocorrência de seqüelas após 

episódios isquêmicos cerebrais, os pacientes com acometimento cardíaco podem 
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apresentar dispnéia, intolerância ao esforço8 e conseqüente limitação ao exercício, 

às atividades de vida diária e laborativa. O aparecimento dessas condições pode 

apresentar relação direta com fatores fisiopatológicos apresentados por essa 

população de pacientes. 

 

Dessa forma, a presente tese visa verificar a existência de associações entre 

alteração neuro-humoral, inflamatória e disautonomia, presentes na DC, e aspectos 

relativos à capacidade e ao desempenho funcionais. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

2.1 Doença de Chagas 

 

A DC foi inicialmente descrita em 1909 por Carlos Chagas e, decorrido quase um 

século, ainda representa um dos maiores problemas de saúde pública nas regiões 

endêmicas.9 Pode-se dividi-la em duas fases distintas: aguda (inicial, de rápida 

duração, com elevada parasitemia e geralmente autolimitada) e crônica (tardia, de 

evolução lenta e com baixa parasitemia). A fase crônica compreende a forma 

indeterminada e as chamadas formas clínicas determinadas (cardíaca, digestiva ou 

mista).9 

 

Na fase aguda, a patologia se exterioriza, principalmente, por dilatação cardíaca 

global e derrame pericárdico. A miocardite é intensa e difusa, ocorrendo necrose 

miocitolítica, edema, vasculite e infiltrado inflamatório, de natureza mono e 

polimorfonuclear.3 

 

A maior parte dos casos agudos evolui para a forma indeterminada. Considera-se 

que pacientes nessa forma constituam a grande maioria de infectados em áreas 

endêmicas, podendo aproximadamente 40% desses persistir indefinidamente nessa 

condição.10,11 Tal estágio é caracterizado pela presença de infecção, confirmada por 

testes parasitológicos e/ou sorológicos, na ausência de manifestações clínicas, 

radiológicas (coração, esôfago e/ou cólon) e eletrocardiográficas.11 
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A evolução para as formas determinadas (cardiomiopatia e megassíndromes) 

geralmente ocorrerá 10-20 anos após a fase aguda.10,11 Levando-se em conta a 

gravidade das manifestações que pode acarretar, o envolvimento cardíaco 

representa, sem dúvida, o mais importante, do ponto de vista médico-social.9 

 

2.1.1 Cardiomiopatia chagásica crônica 

 

A apresentação clínica da forma cardíaca crônica pode variar amplamente, 

dependendo do grau de acometimento da estrutura e função cardíaca, dentre outros 

fatores.4 Os principais achados nos corações de chagásicos, nessa forma, 

envolvem uma miocardite fibrosante progressiva e crônica.12 A perda de 

cardiomiócitos e a sua substituição por tecido fibrótico parece induzir desarranjos da 

estrutura e da função do miocárdio, resultando em mau funcionamento do sincício 

eletrofisiológico e predispondo ao desenvolvimento da IC, bloqueios intra e 

atrioventriculares, além de taquiarritmias ventriculares, fatores com impacto 

prognóstico na DC.4 

 

Acredita-se que a disautonomia e a ativação neuro-humoral possam explicar parte 

dos eventos fisiopatológicos encontrados na história natural da DC.13 Além disso, a 

presença de elevados níveis de marcadores inflamatórios avaliados em amostra de 

pacientes com cardiomiopatia chagásica aponta para um envolvimento 

imunoinflamatório no processo. Ilustrando tal aspecto, Talvani et al. (2004) 

avaliaram 50 indivíduos com DC, em diferentes estágios de acometimento, e 14 

indivíduos saudáveis. Os resultados demonstram valores elevados de Proteína 

Quimiotática para Monócitos/Macrófagos–1 (MCP-1) e Fator de Necrose Tumoral-α 
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(TNF-α) na população chagásica, em estágios mais avançados da doença, em 

comparação ao grupo-controle. Os autores também observaram associação entre 

níveis de tais marcadores inflamatórios e fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

(FEVE).14 

 

Finalmente, cabe ressaltar que as características patológicas acima descritas são 

freqüentemente encontradas em indivíduos apresentando a cardiomiopatia 

chagásica crônica e conseqüente IC. Por outro lado, na atualidade, muito tem sido 

discutido sobre o aparecimento precoce de alterações fisiopatológicas, sobretudo 

autonômicas, em indivíduos chagásicos apresentando função ventricular sistólica 

esquerda preservada.15,16 

 

2.1.2 Aspectos fisiopatológicos 

 

2.1.2.1 Disautonomia 

 

Os primeiros relatos de acometimento do sistema nervoso autônomo em DC datam 

de 1922, mediante observações de Carlos Chagas e do cardiologista Eurico Vilela.17 

Acredita-se que o sistema nervoso parassimpático seja o mais acometido,18 não se 

descartando, porém, o envolvimento do sistema nervoso simpático. Contudo, 

considera-se que, quando ocorra, seja em menor grau.18 

 

O mecanismo exato de acometimento do sistema nervoso autônomo na DC 

permanece controverso. A teoria de Fritz Köberle parece não responder a todos os 

aspectos fisiopatológicos, apesar de ser uma das pioneiras na descrição da 
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disautonomia parassimpática.19 Postula-se que a destruição neuronal possa estar 

associada à inflamação provocada, direta ou indiretamente, pelo Trypanosoma 

cruzi, sendo, inclusive, tema de discussão sobre em quais fases estaria presente: 

somente na fase aguda, como proposto por Köberle, ou se existindo também em 

outros estágios da patologia.20 

 

Extrapolando tal discussão, na atualidade, acredita-se que a disautonomia presente 

no chagásico decorra, em parte, da degeneração e destruição das terminações 

colinérgicas, mediadas por processo imune e/ou inflamatório.21 Além disso, estudos 

descrevem a possibilidade de que anticorpos possam funcionar como agonistas de 

receptores de neurotransmissores, induzindo dessensibilização destes e, 

conseqüentemente, podendo resultar em bloqueio da ação neurotransmissora.22 

Reforçando tal teoria, a literatura tem demonstrado associação entre o nível de 

anticorpos antimuscarínicos e indicadores de ação vagal. Ribeiro et al. (2007) 

avaliaram 75 chagásicos e 14 controles saudáveis, encontrando relação inversa 

entre função vagal – avaliada pela variabilidade da freqüência cardíaca (VFC) – e o 

nível de anticorpos antimuscarínicos.23 

 

É importante ressaltar que a disautonomia ocupa lugar de destaque, uma vez que 

se acredita que possa estar relacionada ao surgimento de arritmias malignas e, 

conseqüentemente, à morte súbita em diferentes populações de pacientes. 24 

 

Clinicamente, a função autonômica pode ser avaliada de diversas maneiras. 

Destacam-se VFC, estresse ortostático e manobra de Valsalva, entre outras. 25,26 No 

presente estudos será abordada, especificamente, a VFC. 
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2.1.2.2 Variabilidade da freqüência cardíaca 

 

Sabe-se que os intervalos R-R obtidos por intermédio do registro eletrocardiográfico 

não são fixos e podem modificar-se, mesmo em condições fisiológicas, em resposta 

a estímulos diversos, como exercício, estresse mental, alterações hemodinâmicas e 

metabólicas. Além disso, acredita-se que grande parte dessa “variabilidade” 

encontrada na freqüência cardíaca seja decorrente da atuação do sistema nervoso 

autônomo.27 

 

Reflexos simpáticos e parassimpáticos atuando sobre o coração produzem 

modificações constantes dos ciclos R-R do eletrocardiograma, expressão dos 

efeitos modulatórios autonômicos sobre o ritmo cardíaco.28 Através de vias 

aferentes medulares e vagais, a informação atinge o sistema nervoso central 

(núcleo do trato solitário), sendo modulada e voltando através de fibras eferentes 

vagais rápidas e eferentes simpáticas lentas. O resultado dessas influências 

autonômicas traduz-se na variabilidade batimento a batimento da freqüência 

cardíaca.29 

 

Dessa forma, a análise da VFC representa instrumento quantitativo e não invasivo 

de avaliação da atividade autonômica. Considera-se que o sistema parassimpático 

constitua o maior responsável pela variabilidade dos ciclos R-R normais.30 

 

A VFC pode ser estudada em segmentos curtos, com o paciente em repouso ou em 

gravações de 24 horas, pelo Holter. Dois métodos são normalmente utilizados para 

definição da VFC: domínio do tempo e freqüência.  
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2.1.2.2.1 Domínio do tempo 

 

No domínio do tempo, utilizam-se índices extraídos, por métodos estatísticos, das 

variações temporais dos ciclos ou dos percentuais de flutuação observados em 

ciclos subjacentes. 30 

 

Podem-se citar como índices no domínio do tempo, baseados na medida dos 

intervalos R-R individuais: 27 

� SDNN: desvio-padrão de todos os ciclos R-R mensurados durante o registro 

(ms); 

� SDANN: desvio-padrão da média de todos os segmentos de cinco minutos 

avaliados durante o registro (ms); 

� SDNNindex: média do desvio-padrão de todos os segmentos de cinco minutos 

determinados no registro (ms). 

 

Além disso, comparando-se dois intervalos R-R adjacentes consideram-se dois 

índices principais: 27 

� rMSSD: raiz quadrada da média da soma do quadrado das diferenças entre 

ciclos adjacentes durante o registro (ms);  

� pNN50: percentual de variação > 50 ms entre os ciclos normais sucessivos 

durante o registro (%). 

 

Postula-se que os índices rMSSD e o pNN50 expressem predominantemente o 

tônus vagal. 27,30 Tal afirmação baseia-se no fato de a resposta parassimpática ser 

rápida e de curta duração e, dessa forma, índices baseados na comparação entre a 
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duração de dois ciclos adjacentes seriam mais sensíveis a essa influência. 27 

 

2.1.2.2.2 Domínio de freqüência 

 

A variação batimento a batimento obtida pelo intervalo R-R pode ser analisada 

ainda em função das freqüências que compõem essa variabilidade.29 Para isso são 

utilizados métodos matemáticos complexos, como algoritmos auto-regressivos e 

transformação rápida de Fourrier, sendo este o mais utilizado na atualidade. De 

forma geral, a partir do eletrocardiograma, é calculado o intervalo R-R, batimento a 

batimento, e determinada a FC instantânea em função do tempo de aquisição, o 

qual é posteriormente transformado para o domínio da freqüência. 29 

 

De acordo com a Força Tarefa da Sociedade Européia e da Sociedade Norte-

Americana, o domínio de freqüência poderá ser assim distribuído:  

� Componente de Feqüência Utrabaixa (ULF), abrangendo respostas menores que 

0,003 Hz;  

� Componente de Muito Baixa Freqüência (VLF), abrangendo as respostas de 

freqüência entre 0,003 e 0,04 Hz. 

� Componente de Baixa Freqüência (LF), englobando respostas entre 0,04 e 0,15 

Hz – representa atividade simpática modulada pela parassimpática.  

� Componente de Alta Freqüência (HF), que abrange respostas entre 0,15 e 0,40 

Hz – representando modulação vagal. 

� Relação entre LF/HF, que expressa o balanço autonômico simpatovagal. 

� Energia Total do Espectro (ETE), que define a variação espectral observada 

durante o período de registro.30 
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Em relação especificamente à HF, a atividade vagal é o seu maior contribuinte. Por 

outro lado, controvérsias existem a respeito do componente LF. Alguns estudos 

sugerem que o componente LF, expresso em unidades normalizadas, seja um 

marcador quantitativo da modulação simpática. Já outros estudos observaram que 

LF reflete tanto a atividade simpática quanto a vagal.30 

 

2.1.2.2.3 Aplicabilidade da VFC 

 

A VFC constitui método simples e não invasivo de avaliação da modulação do 

sistema nervoso autônomo sobre o coração. Além disso, considera-se que baixos 

valores da VFC possam estar relacionados com pior prognóstico na doença 

coronariana e na IC congestiva.30 

 

Especificamente no que diz respeito à DC, embora ainda existam controvérsias, 

evidências na literatura apontam para uma possível associação entre a disfunção 

autonômica existente em indivíduos com DC e morte súbita.31 Acredita-se que tais 

episódios possam estar associados ao aparecimento de arritmias complexas e 

sustentadas.32 

 

2.1.2.2.4 Fatores que podem influenciar a VFC 

 

Algumas condições podem influenciar as medidas de VFC. Podem-se citar, dentro 

desse contexto, a idade,33 o uso de determinados medicamentos, condições 

patológicas e o treinamento físico.30 
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No que se refere ao treinamento físico, acredita-se que o exercício físico regular 

possa modificar a atuação do sistema nervoso autônomo no coração, e que tal 

alteração seja captada pelos índices de VFC.34,35  Iellamo et al. (2000), estudando 

indivíduos com doença arterial coronariana, observaram que o treinamento físico 

aumentou a VFC da população avaliada.36 Recentemente, Sandercok et al. (2007) 

observaram melhora dos índices vagais após oito semanas de treinamento aeróbico 

avaliando indivíduos pós-Infarto Agudo do Miocárdio (IAM).37 Dessa forma, postula-

se que haja associação entre prática regular de exercícios físicos e índices de VFC, 

especialmente em indivíduos coronariopatas. 

 

Além do treinamento físico convencional, existem indagações relativas à influência 

da atividade física habitual nos indíces autonômicos. Ilustrando tal aspecto, Buchheit 

et al. (2004) avaliaram a associação entre a atividade física habitual e o 

comportamento autonômico em população hígida. Para tanto, foi utilizado um 

acelerômetro que registrava a atividade do indivíduo e um questionário de avaliação 

de atividades esportivas. Os resultados encontrados pelos autores indicaram uma 

relação entre atividade física habitual e maior índice de função vagal, ou seja, maior 

ação parassimpática.38 

 

Extrapolando-se tais achados, acredita-se que possa haver associação entre 

capacidade, desempenho funcional e VFC. Contudo, tal aspecto permanece sem 

resposta conclusiva, até o momento, sobretudo, em indivíduos com DC. 
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2.1.2.3 Peptídeo Natriurético do Tipo B 

 

A família dos peptídeos natriuréticos consiste em pelo menos três peptídeos com 

características similares: peptídeo atrial natriurético (ANP), peptídeo natriurético do 

tipo B (BNP) e peptídeo natriurético do tipo C (CNP). Em relação ao CNP, 

considera-se que seja produzido, principalmente, pelas células endoteliais, e que 

sua função esteja relacionada à regulação do tônus vascular. No que se refere ao 

ANP, acredita-se que seja sintetizado pelos átrios e liberados em resposta à 

distensão atrial. Esse peptídeo representa importante papel na homeostasia de 

sódio e água, estando diretamente envolvido com a função cardiovascular. Já o 

BNP é sintetizado primariamente pelos ventrículos,39 e o estímulo principal para sua 

liberação associa-se à expansão ventricular e à sobrecarga de pressão.40 Apresenta 

função natriurética, diurética e vasodilatadora.41 

 

Considera-se que os níveis séricos de ANP e BNP estejam aumentados na 

presença de diferentes patologias cardíacas. Porém, os valores de BNP apresentam 

maiores associações com gravidade, sobretudo, nos casos de IC congestiva. Dessa 

forma, constitui importante marcador diagnóstico e prognóstico nessa população de 

pacientes.42 Além disso, a literatura demonstra associação desse peptídeo com 

disfunção ventricular esquerda sistólica43 e diastólica.44 

 

No que se refere à atividade de BNP em pacientes com DC, acredita-se que o 

peptídeo encontra-se aumentado na forma crônica cardíaca dessa população de 

pacientes, podendo, inclusive, se associar a pior prognóstico.45 Adicionalmente, 

sugere-se que a concentração de BNP poderia detectar disfunção ventricular 
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esquerda na população com DC.46 Ribeiro et al. (2002) observaram associação 

significativa entre concentrações plasmáticas de BNP e piora da função ventricular 

esquerda em indivíduos chagásicos. Além disso, concluíram que, entre os 

indivíduos com eletrocardiograma e/ou RX de tórax anormal, concentrações de BNP 

maiores ou iguais a 60,7 pmol/L poderiam predizer disfunção ventricular esquerda, 

com sensibilidade de 80% e especificidade de 97%. 46 

 

Do ponto de vista funcional, os níveis de BNP, além de se correlacionarem com 

fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), estariam associados com classe 

funcional, avaliada de acordo com a classificação proposta pela New York Heart 

Association (NYHA).43 

 

Em indivíduos apresentando IC não decorrentes de DC, os níveis de BNP 

associam-se significativamente com capacidade de exercício.47,48 Contudo, tal 

afirmação necessita ser investigada na população chagásica. 

 

2.1.2.4 Marcadores Inflamatórios 

 

Níveis elevados de citocinas pró-inflamatórias são encontrados na corrente 

sangüínea e no músculo cardíaco de pacientes com IC de diferentes etiologias,49 

incluindo a DC.14 Tais achados correlacionam-se com a gravidade da patologia, 

estando associado ao desenvolvimento de disfunção endotelial,50,51 estresse 

oxidativo,49 apoptose muscular miocárdica52 e da musculatura periférica.49 

 

Citocinas são peptídios ou glicopeptídeos secretados pelas células do hospedeiro, 
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que influenciam o comportamento de outras células (ação parácrina) ou de células 

que as produziram (ação autócrina). Agem especialmente a curta distância. Contudo 

podem, por meio da circulação, atingir sítios distantes mediando efeitos 

sistêmicos.53 

 

A maioria das citocinas pode ser produzida por vários tipos celulares, embora um 

em particular possa constituir a principal fonte de determinada citocina. De forma 

geral, os monócitos/macrófagos e os linfócitos T, e em especial as células T 

auxiliares (TH, T – helper), constituem as principais fontes de produção de 

citocinas.53 

 

Em relação à classificação, destacam-se: interleucinas, interferons, TNF-α, fatores 

de estimulação de colônias e quimiocinas.53 No presente estudo serão discutidas, 

especialmente, a participação das quimiocinas no processo fisiopatológico da DC e 

a sua relação com a capacidade funcional.  

 

2.1.2.4.1 Quimiocinas 

 

Quimiocinas são potentes moduladores imunes e pró-inflamatórios.54 Constituem 

um grupo de pequenas citocinas que são quimiotáticas para leucócitos, recrutando-

os para locais de infecção e, assim, promovendo o processo da inflamação.51,53 

 

No presente estudo será abordado, especificamente, um tipo de quimiocina, a MCP-

1. Trata-se de um membro da família da quimiocina CC, potente fator quimiotático 

para monócitos.55 Do ponto de vista fisiopatológico, existem indícios de que a 
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produção aumentada de MCP-1 tenha função essencial nas lesões inflamatórias 

cardíacas. Além disso, coloca-se a hipótese de que tal citocina possa se relacionar 

à disfunção endotelial.56 Especificamente, o aumento da secreção de MCP-1 

determina infiltração de monócitos nas paredes das artérias, além de resultar na 

geração de espécies reativas de oxigênio, estando associado a processo 

aterosclerótico57 e aumento da apoptose miocárdica observada em pacientes com 

IC.58 

 

Levando-se em consideração os aspectos apresentados, a ocorrência de disfunção 

endotelial e muscular associada a alterações dos níveis séricos de citocinas poderia 

resultar em piora na capacidade de exercício e, em parte, explicar a limitação 

funcional apresentada por pacientes com IC. Acredita-se que o indivíduo possa 

entrar num círculo vicioso de descondicionamento-inatividade-descondicionamento, 

exacerbado pelo processo inflamatório presente.59 

 

Por outro lado, o exercício físico ocupa papel de destaque. A literatura apresenta 

evidências no sentido de que o treinamento físico auxiliaria na condição do 

indivíduo, melhorando seu metabolismo oxidativo muscular 60, função endotelial 61 e 

capacidade cardiorrespiratória.51 Tais melhorias estariam associadas à redução dos 

níveis de citocinas pró-inflamatórias.51 

 

Dessa forma, sugere-se uma associação entre nível de marcadores inflamatórios e 

aspectos relativos a funcionalidade em pacientes com IC decorrentes de diferentes 

causas. Contudo, até o momento, tal fenômeno não foi avaliado em indivíduos com 

DC. 
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2.2 Classificação Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saúde 

 

A Classificação Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saúde (CIF) foi 

proposta pela Organização Mundial da Saúde (OMS), com o objetivo de 

proporcionar linguagem padronizada, assim como estrutura de trabalho para a 

descrição de saúde e fatores relacionados à funcionalidade. Pode ser definida sob 

dois componentes principais: 1) estrutura e função e 2) atividade e participação. É 

importante ressaltar ainda que a CIF considera como potenciais elementos 

impactantes na saúde do indivíduo os fatores ambientais e pessoais que possam 

interagir com os aspectos acima descritos.62 

 

Propõe-se que a Classificação estatística internacional de doenças e problemas 

relacionados à saúde (CID-10) e a CIF sejam complementares, ou seja, a 

informação diagnóstica acrescida da funcionalidade poderia fornecer um quadro 

amplo e completo do indivíduo.63 Tal aspecto torna-se de suma importância, 

especialmente quando se observa que pessoas com a mesma patologia podem 

apresentar diferentes níveis de funcionalidade.62 

 

Portanto, a CIF propõe um novo paradigma para trabalhar a deficiência e 

incapacidades, considerando que tais aspectos não são apenas conseqüências das 

condições de saúde/doença, mas também determinados pelo contexto do meio 

ambiente, social, diferenças culturais e atitudes ante as limitações.63 
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2.2.1 Análise dos Componentes da CIF 

 

O componente “estrutura e função” engloba análise anátomo-fisiológica de 

condições apresentadas pelo indivíduo. Já “atividade e participação” aborda 

aspectos de funcionalidade, tanto na perspectiva individual quanto social. Os 

domínios desse segundo componente são determinados, essencialmente, por dois 

constructos: desempenho e capacidade.62 

 

Capacidade descreve a aptidão de um indivíduo para executar uma tarefa ou ação. 

Dentro do contexto da CIF esse aspecto visa indicar o nível máximo provável de 

atividade que o indivíduo possa atingir num dado momento. Para avaliação da 

capacidade plena do indivíduo, é necessário ter um ambiente “padronizado” para 

neutralizar possíveis impactos sobre a condição do indivíduo. Um ambiente “padrão” 

poderia ser: a) ambiente real de teste; b) local onde se presuma haver impacto 

uniforme; ou c) ambiente com parâmetros definidos com base em pesquisa 

científica. Por outro lado, o desempenho descreve o que o indivíduo faz no seu 

ambiente de vida real, incluindo o contexto geral social.62 

 

Cabe ressaltar que a definição e interpretação do termo capacidade funcional pode 

variar, de acordo com o contexto utilizado. Como exemplo pode-se citar o uso de tal 

terminologia em testes ergométricos, estando associada com a potência 

cardiorrespiratória e consumo de oxigênio atingido na prova de esforço. No presente 

estudo, optou-se por considerar a CIF como marco teórico, sendo dessa forma, a 

definição e avaliação da capacidade funcional baseadas em tal referência. 
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Assim, no estudo aqui apresentado, serão abordadas possíveis associações entre 

aspectos neuro-humorais, autonômicos e imunoinflamatórios, presentes na DC, e o 

componente “atividade e participação”. Especificamente, será abordada uma forma 

de avaliação relativa à capacidade e outra referente ao desempenho funcional, o 

“Teste de Caminhada de Seis Minutos” (TC6’) e o “Questionário Internacional de 

Atividade Física” (IPAQ), respectivamente. É importante dizer que o IPAQ pode ser 

analisado ainda, sob a perspectiva do nível de atividade física.  

 

2.3 Teste de caminhada de seis minutos 

 

Os testes de caminhada são empregados na prática clínica desde a década de 60.64 

Inicialmente, o principal teste descrito na literatura foi o de caminhada de 12 

minutos, utilizado para avaliação de pessoas saudáveis.65  Posteriormente, em 1976, 

McGavin et al. apresentaram o teste de caminhada de 12 minutos como método 

avaliativo da capacidade funcional de pneumopatas crônicos. 66 Contudo, a duração 

do procedimento, especialmente durante a avaliação de pacientes debilitados, 

constituía fator limitante, podendo levá-los à exaustão.67 Por esse motivo, começou-

se a considerar testes de caminhada de menor duração. Dentro desse contexto, 

Butland et al. (1982) correlacionaram três diferentes durações de testes de 

caminhada: dois, seis e 12 minutos. Os resultados apresentados demonstraram alta 

correlação entre as durações de seis e 12 minutos.67 A partir daí, o TC6´ fortaleceu-

se como método de avaliação da capacidade cardiorrespiratória de indivíduos com 

pneumopatias crônicas. 

 

Estudos posteriores avaliaram a sua utilização em cardiopatas crônicos, como 
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pacientes com IC congestiva.68, 69, 70 Recentemente, Sousa et al. (2008) analisaram 

a aplicabilidade e segurança do TC6’ na avaliação de pacientes com marcapasso 

cardíaco definitivo. Os resultados encontrados sugerem que o instrumento poderia 

constituir metodologia adicional de avaliação da capacidade funcional submáxima 

dessa população.71 O TC6’ tem sido utilizado também como método de avaliação 

em outras patologias, como, por exemplo, durante o acompanhamento de pacientes 

com fibromialgia.72 Além disso, pode constituir-se em instrumento auxiliar na 

avaliação de intervenções terapêuticas.73, 74, 75 

 

Trata-se de um instrumento válido e confiável, amplamente descrito na 

literatura.68,76,77,78,79,80,81,82 Hamilton e Haennel (2000) analisaram tais características 

do teste avaliando 94 voluntários acompanhados em um centro de reabilitação 

cardíaca (fases II e III). Observou-se associação significativa entre a distância 

caminhada durante o TC6´ e resultados do teste de esforço máximo (r = 0,687, p < 

0,001), atestando, dessa forma, sua validade. Adicionalmente, mostrou-se um 

instrumento confiável, apresentando coeficiente de correlação intraclasse (ICC) 

igual a 0,97. 83 

 

A distância percorrida durante o teste pode apresentar, ainda, significado 

prognóstico em pacientes com cardiopatias 70, 84, 85, 86 e pneumopatias crônicas.87 

Um estudo realizado por Cahalin et al. (1996), avaliando, por meio de análise 

longitudinal, 45 pacientes com IC grave, encontrou relação entre a distância 

caminhada e a sobrevida dos pacientes. Distância inferior a 300 metros, percorrida 

durante o teste, correlacionou-se com alta probabilidade de óbito e/ou 

hospitalização. 85 
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O TC6´ constitui prova de avaliação do condicionamento cardiorrespiratório, em 

geral de intensidade submáxima, podendo, dessa forma, melhor refletir atividades 

da vida diária dos pacientes.80,88 Ao final do teste, pode-se aferir a distância 

caminhada em seis minutos, avaliando globalmente o funcionamento dos sistemas 

cardiovascular, pulmonar, vascular periférico e locomotor. O teste, contudo, não 

apresenta informações específicas de cada sistema em particular.76 

 

Além dessas características, o TC6´ apresenta bom índice de aceitação pelos 

pacientes. Zugck et al. (2000) utilizaram-no para avaliar a capacidade funcional de 

pacientes com cardiomiopatia dilatada. Foram avaliados 113 voluntários (idade 54 ± 

12 anos). Os autores relataram que o teste foi bem-aceito pelos participantes, 

independentemente de faixa etária e sexo.70 Outro ponto importante a ser 

ressaltado é que o índice de complicações relacionado à aplicação do TC6’ é baixo, 

normalmente não se correlacionando com eventos graves.70, 84, 89 

 

No que se refere à utilização do TC6’ durante avaliação de pacientes com DC, a 

literatura apresenta poucos estudos utilizando tal metodologia.90, 91 Além disso, até o 

momento, nenhum estudo foi construído com o intuito de se avaliar possíveis 

associações entre fatores fisiopatológicos e resultados alcançados durante a 

realização do TC6’, nessa população de pacientes. 

 

2.4 Questionário Internacional de Atividade Física 

 

A atividade realizada por um indivíduo, sobretudo a chamada atividade física de vida 

diária92 pode ser avaliada por diferentes formas, podendo ser utilizados 



 35 

instrumentos objetivos (como pedômetros, acelerômetros, etc).93, 94 ou subjetivos 

(questionários e diários).92 A avaliação por meio de medidas objetivas, teoricamente 

seria mais fidedigna, por apresentar independência de ação e relato do avaliado. 

Contudo, normalmente é necessário monitoramento do avaliado por mais de um 

dia.95 Por outro lado, o uso de questionários parece favorável, uma vez que exclui a 

necessidade de uso de equipamentos e pode ser utilizado de forma pontual, numa 

única ocasião. No entanto, para maior fidedignidade, é necessário entendimento 

razoável das perguntas e sinceridade nas respostas.92 

 

De forma geral, pesando-se os prós e contras das duas metodologias, o ideal seria 

associá-las (subjetiva e objetiva) e alcançar avaliação mais precisa do indivíduo. 

Porém, nem sempre tal associação pode ser realizada. 

 

No presente estudo, a utilização de forma objetiva de avaliação não foi possível, em 

virtude de grande parte da população não residir na localidade de realização da 

pesquisa. Dessa forma, optou-se por trabalhar com questionários de avaliação do 

nível de atividade física. Decidiu-se utilizar o IPAQ, por ser um instrumento simples, 

de fácil entendimento e aplicação. Cabe ressaltar que, até o momento, 

especificamente na população chagásica, nenhum instrumento de avaliação do 

nível de atividade física foi relatado na literatura.  

 

O IPAQ foi proposto pela OMS, em 1998, na tentativa de elaboração de um 

instrumento válido, reprodutível e padronizado que pudesse avaliar o nível de 

atividade física da população mundial.96 Para tanto, foram desenvolvidos estudos de 

validação em doze países, incluindo o Brasil. 
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O instrumento possui duas versões principais: longa e curta. No presente estudo 

será utilizada a versão curta – que é composta de três aspectos distintos: 

caminhada, atividade moderada e atividade vigorosa.  Ao final das perguntas, o 

avaliado pode ser classificado como: sedentário, irregularmente ativo, ativo ou muito 

ativo.97 

 

No que diz respeito à validação no Brasil, Matsudo et al. (2001) concluíram que o 

instrumento apresenta coeficientes de validade (0,46 – na versão longa e 0,75 – na 

versão curta) e reprodutibilidade (rho = 0,69 - 0,71; p < 0,01) similares aos de outros 

instrumentos, com a vantagem de sua forma curta ser prática e rápida.98 

 

Posteriormente, outros estudos basearam-se no IPAQ para avaliação de diferentes 

populações. Hallal et al. (2005) utilizaram a versão curta, na determinação do nível 

de atividade física apresentado por pessoas de duas regiões do Brasil: São Paulo e 

Rio Grande do Sul.99 Também Benedetti et al. (2004) validaram a utilização do IPAQ 

em população idosa brasileira, alcançando bom nível de reprodutibilidade e nível 

moderado de validade concorrente.100 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Avaliar possíveis associações entre fatores fisiopatológicos e nível de atividade 

apresentada por indivíduos com doença de Chagas. 

 

3.1 Objetivos específicos 

 

1) Avaliar possível associação entre FEVE, BNP, MCP-1 e capacidade funcional, 

operacionalizada pela distância percorrida durante o Teste de Caminhada de 

Seis Minutos, em indivíduos com doença de Chagas. 

2) Investigar a existência de correlação entre a disautonomia, avaliada pela VFC, e 

o desempenho funcional, por meio da aplicação do Questionário Internacional de 

Atividade Física, em indivíduos com doença de Chagas. 
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4 PARTICIPANTES E MÉTODOS 

 

 

Esta tese abordará dois estudos distintos, desenvolvidos durante o período de 

doutoramento: 

 

1) “Teste de caminhada de seis minutos na cardiomiopatia chagásica.” 

      Publicado no periódico “International Journal of Cardiology”. 

      Referência completa: SOUSA, L. A. P. et al.  Six-minute walk test in chagas 

cardiomyopathy. Int J Cardiol. Amsterdam, v. 125, n. 1, p. 139-141, mar. 2008. 

      VERSÃO ORIGINAL: APÊNDICE A. 

2) “A doença de Chagas altera a relação entre a variabilidade da freqüência 

cardíaca e nível de atividade física diária.” 

      Referência completa: SOUSA, L. A. P. et al.  Chagas disease alters the 

relationship between heart rate variability and daily physical activity. Int J 

Cardiol. Amsterdam, no prelo, 2008. 

      VERSÃO ORIGINAL: APÊNDICE B. 

 

A seguir serão abordadas as características dos participantes e métodos utilizados 

durante os dois estudos. Os estudos serão apresentados na íntegra no item 

resultados (em Português e na formatação exigida pelo periódico). Cabe ressaltar 

que para elucidação dos resultados e discussão será padronizada a nomenclatura 

relativa aos estudos em: Estudo 1 e Estudo 2, como descrito acima. 
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4.1 Estudo 1 – “Teste de caminhada de seis minutos na cardiomiopatia 

chagásica” 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal 

de Minas Gerais (ANEXO A). Todos os pacientes inicialmente foram informados 

sobre os procedimentos do estudo e somente participaram das atividades após 

esclarecimento e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.  

 

A população de estudo foi constituída por 38 pacientes com cardiomiopatia 

chagásica, atendidos regularmente no ambulatório do Centro de Treinamento e 

Referência em Doenças Infecciosas e Parasitárias (CTR-DIP). 

 

Este estudo fez parte de um estudo maior, estando o cálculo do tamanho da 

amostra associado à pergunta inicial desse trabalho. Posteriormente, considerando-

se a necessidade de reconhecer uma correlação de pelo menos 0,5, com nível de 

significância de 0,05 e poder de teste de 90%, verificou-se que a amostra 

necessária seria de 37 indivíduos, confirmando a adequação do tamanho da 

amostra no presente estudo. 

 

No que se refere às medicações em uso, durante a coleta das variáveis aqui 

apresentadas, todos os participantes estavam em uso de Inibidores da enzima 

conversora de angiotensina e espirinolactona, em dose otimizada. Além disso, foi 

relatado o uso de: furosemida (nove indivíduos), digoxina (nove indivíduos), 

amiodarona (19 participantes) e warfarina (seis participantes). 
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Os critérios de inclusão foram: duas ou mais sorologias positivas para T. cruzi 

(imunofluorescência indireta, ELISA, ou hemaglutinação indireta) e cardiomiopatia, 

considerada presente quando pelo menos três dos seguintes critérios fossem 

preenchidos: diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo (DDVE) maior que 55 mm, 

DDVE/área de superfície corpórea (ASC) maior que 2,7cm/m2, FEVE menor que 

55% (método de Simpson), evidências ecocardiográficas de disfunção sistólica 

global ou segmentar e/ou intervalo QRS maior que 120ms.101 Por outro lado, 

constituíram critérios de exclusão: gravidez, uso de betabloqueador, diabetes 

mellitus, disfunção tireoidiana, doença pulmonar obstrutiva crônica, asma, 

patologias renais, hipertensão arterial sistêmica, disfunção músculo-esquelética e/ou 

neurológica. 

 

4.1.1 Teste de Caminhada de Seis Minutos 

 

Antes da realização do teste, os participantes permaneceram em repouso por no 

mínimo 10 minutos e, durante esse tempo, foram coletados seus dados pessoais, 

além de ministradas as orientações necessárias. Foram analisadas, ainda, as 

possíveis contra-indicações para a realização do procedimento.  

 

Os voluntários foram orientados quanto ao objetivo do teste, mensurações a serem 

realizadas, além de familiarização com os equipamentos. Caso o participante 

apresentasse, durante a coleta inicial dos dados, freqüência cardíaca de repouso 

maior que 120 bpm, ele não realizaria o procedimento. 102 

 

Os participantes foram submetidos a dois testes com intervalo de 20 minutos entre 
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eles para descanso.81 A realização de duas avaliações pelo TC6´ objetivou eliminar 

o efeito aprendizado do procedimento. Além disso, caso fosse encontrada diferença 

superior a 10% da distância percorrida entre o primeiro e o segundo teste, seria 

realizado uma terceira avaliação.81 Os voluntários foram orientados a andar na 

maior velocidade, num corredor de 34 metros. Frases de encorajamento como 

“Ótimo, você está indo muito bem” foram ditas a eles no segundo e no quarto 

minutos. O tempo foi monitorado mediante cronômetro Technos (Manaus, 

Amazonas, Brasil). 

 

 Em caso de dor precordial, dispnéia desproporcional ao esforço, sudorese 

excessiva, palidez ou indisposição durante a realização do teste, este seria 

interrompido imediatamente.102 

 

Foram coletados os seguintes dados durante cada teste: 

 

� pressão arterial sistêmica (sistólica e diastólica) no início e final de cada teste 

utilizando esfigmomanômetro aneróide BD (Juiz de Fora, MG, Brasil) e 

estetoscópio Littmann Cardiology II  (St. Paul, MN, U.S.A.), sempre aferida na 

artéria braquial do membro superior direito e em ortostatismo; a pressão arterial 

foi estabelecida associando-se os métodos palpatório e auscultatório. Foram 

considerados os sons da I fase dos sons de Korotkoff (aparecimento dos 

primeiros sons) como parâmetro de medida para a pressão sistólica; para a 

pressão diastólica considerou-se a V fase dos sons (desaparecimento dos 

sons);103 

� FC: a freqüência cardíaca foi acompanhada através do cardiofreqüencímetro 
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Polar A1 (Curitiba, PR, Brasil); 

� Oximetria de pulso, sendo utilizado o equipamento Nonin Onyx 9500 

(Plymouth, MN, U.S.A); 

� Escala de percepção subjetiva de esforço – Borg. 

 

As medidas dos dados acima descritos não constituíram variáveis de interesse do 

estudo, sendo utilizadas, sobretudo, com objetivo de segurança e monitorizarão. 

 

4.1.2 Ecocardiograma 

 

Todos os avaliados foram submetidos a avaliação ecocardiográfica padrão por um 

mesmo avaliador treinado e mascarado em relação ao quadro clínico do indivíduo. 

Utilizou-se equipamento Philips HDI 5000-ATL echo machine (Bothell, Washington, 

USA) considerando-se critérios estabelecidos pela American Society of 

Echocardiography.104 O maior objetivo dessa avaliação no presente estudo foi a 

determinação da FEVE dos participantes. Para tal análise, foi utilizado o método de 

Simpson. 

 

4.1.3 Avaliação dos níveis de citocinas plasmáticas e BNP 

 

Amostras de sangue para análise de BNP foram armazenadas em tubos contendo 

inibidores de protease (EDTA e PMSF 10-5 mol/L; Pepstatina A, 0,5x 10-5 mol/L; 

Sigma Chemical Co. St. Louis, MO, USA). Após centrifugação a 1500x g por 15 min 

a 4°C, o plasma foi separado e armazenado a -80°C. A medida do BNP foi realizada 

usando-se kit de radioimunoensaio de alta sensibilidade (Peninsula/Bachem 
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Laboratories, San Carlos, CA, USA). As amostras para análise do nível de MCP-1 

foram centrifugadas a 1600x g por 15 minutos a 0oC, e 500.000 UI/ml de aprotinina 

foi adicionada. Para quantificação, utilizou-se o método ELISA (R&DSystems, 

Minneapolis, MN). A coleta do sangue foi o procedimento inicial da coleta de dados 

e todas as medidas foram realizadas em duplicata.101 

 

4.1.4 Análise estatística 

 

Utilizou-se análise descritiva (média e desvio-padrão) para caracterizar a amostra 

em relação a sexo, idade, peso, altura e distância caminhada. A normalidade dos 

dados foi investigada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e, quando necessário, os 

dados sofreram transformação matemática para permitir análise subseqüente. Para 

valores de MCP-1 e BNP (variáveis que não apresentaram distribuição normal), 

foram utilizados mediana e intervalo interquartílico. Correlações de Pearson e 

Spearman105 foram realizadas para avaliar a associação entre distância caminhada 

no TC6’ e níveis de MCP-1, BNP, FEVE e classe funcional (NYHA), considerando-

se como significativo valor p < 0,05. 
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4.2 Estudo 2 - “A DC altera a relação entre a variabilidade da freqüência 

cardíaca e o nível de atividade física diária.” 

 

Sessenta e dois pacientes com DC e dezesseis indivíduos hígidos foram avaliados. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Federal de 

Minas Gerais (ANEXO B). Todos os participantes foram informados a respeito dos 

procedimentos da pesquisa e somente foram aceitos no protocolo do estudo após 

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. 

 

A população de estudo foi constituída por indivíduos com sorologia positiva para DC 

(20% apresentavam cardiopatia aparente), atendidos regularmente no ambulatório 

do CTR-DIP. Além disso, foi avaliado grupo controle constituído de 16 indivíduos 

hígidos. A amostra foi obtida de estudo de coorte de chagásicos seguidos desde 

1998.  

 

Como não foi feito cálculo amostral inicial, optou-se pela avaliação da potência do 

estudo, considerando-se o coeficiente de correlação entre os controles de 0,7 e de 

0,1 entre os chagásicos, com erro alfa de 0,05. A potência calculada foi de 80%.   

 

Para a formação do grupo de voluntários com DC, os critérios de inclusão previam: 

duas ou mais sorologias positivas para o T. cruzi (imunofluorescência indireta, 

ELISA, ou hemaglutinação indireta). Além disso, deveriam apresentar faixa etária 

entre 20 e 65 anos. Por outro lado, os participantes eram excluídos caso 

apresentassem: 1) gravidez, 2) tabagismo, 3) uso de marcapasso cardíaco, 4) 

história compatível com doença arterial coronariana, 5) diabetes mellitus ou 
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intolerância à glicose, 6) disfunção da tireóide, 7) doença pulmonar obstrutiva 

crônica, 8) asma, 9) doença renal, 10) hepatopatias, 11) distúrbios hidroeletrolíticos, 

12) alcoolismo e 13) hipertensão arterial sistêmica. Os voluntários que 

apresentassem limitações ortopédicas e/ou neurológicas também foram excluídos 

do estudo. O grupo-controle foi constituído por população similar, no que diz 

respeito à idade, índice de massa corpórea (IMC) e sexo.  

 

4.2.1 Ecocardiografia 

 

Todos os avaliados foram submetidos a avaliação ecocardiográfica padrão por um 

mesmo avaliador treinado e mascarado em relação ao quadro clínico do indivíduo. 

Utilizou-se equipamento Philips HDI 5000-ATL echo machine (Bothell, Washington, 

USA) sendo adotados os critérios estabelecidos pela American Society of 

Echocardiography.104 O principal objetivo dessa avaliação no presente estudo foi a 

determinação da FEVE do ventrículo esquerdo dos participantes. Para tal análise, 

foi utilizado o método de Simpson. 

 

4.2.2 Análise da Variabilidade da Freqüência Cardíaca 

 

Para determinar a VFC, utilizou-se a análise do sistema Holter, com registro de 24 

horas. Utilizou-se equipamento portátil de três canais (Dynamis, Cardios, São Paulo, 

Brasil). A análise da VFC somente foi realizada quando, pelo menos, 18 horas de 

registro apresentaram-se de boa qualidade. Além disso, o trecho analisado deveria 

apresentar predominantemente ritmo sinusal. Os registros foram avaliados no 

Burdick/DMI/Cardios Hospital Holter System (Spacelabs Burdick, Deerfield, 
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Wisconsin / Cardios, São Paulo, Brasil) através de técnica semi-automática. Os 

seguintes índices de domínio do tempo foram calculados: SDNN, rMSSD e o 

pNN50. Além disso, a análise espectral da VFC foi computada através da 

Transformada Rápida de Fourier (Burdick HRV software) e foi expressa como 

potência total (0.01-1.00 Hz) e componentes de baixa freqüência (0.04-0.15 Hz) (LF) 

e alta freqüência (0.15-0.40 Hz) (HF). 28,30 Na tentativa de minimizar a variabilidade 

das oscilações não estacionárias da VFC, a análise espectral foi calculada durante 

trecho noturno de 5 minutos do registro, no momento de menor freqüência cardíaca. 

 

4.2.3 Nível de atividade física  

 

Empregou-se o IPAQ versão curta – 8 (ANEXO C) – para avaliar o nível de 

atividade habitual reportado. Depois de respondido o instrumento, os voluntários 

foram classificados em quatro categorias (ANEXO D): sedentários, irregularmente 

ativos, ativos ou muito ativos. As atividades foram computadas independentemente 

do contexto, mas somente foram válidas atividades com duração igual ou superior a 

10 minutos.98 O IPAQ foi aplicado em forma de entrevista, por um mesmo 

examinador. A reprodutibilidade do procedimento foi avaliada no início do estudo e 

mostrou ICC de 0,95.  

 

4.2.4 Análise estatística 

 

Variáveis contínuas foram expressas em média e desvio-padrão. Para avaliar a 

normalidade de distribuição dos dados, utilizou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov e, 

quando necessário, os dados sofreram transformação matemática para permitir 
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análise subseqüente. Para análise de correlação entre as variáveis usou-se a 

correlação de Spearman ou Pearson, de acordo com distribuição das variáveis.105 

Objetivando a comparação da força dos índices de correlação de VFC e atividade 

física habitual entre os grupos controle e chagásicos, aplicou-se o método proposto 

por Kleinbaum et al. 106 Além disso, após a constatação da associação significativa 

entre intervalo RR e alguns dos índices estudados, utilizou-se análise de covariância 

(ANCOVA), quando necessário. Foi considerado como significativo p < 0,05. 
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ABSTRACT 

 

We studied systematically, for the first time, the utility of the six-minute walk test 

(6MWT) in Chagas disease. The walked distance at 6MWT correlated negatively 

with the increased circulating levels of monocyte chemoattractant protein (MCP-1, 

r=- 0.358, p= 0.04) and natriuretic peptide type B (BNP, r=-0.349, p=0.04), as well as 

positively with ejection fraction deterioration (r= 0.451, p=0.004), indicating that the 

submaximal  functional capacity of chagasic patients is related to the severity of the 

cardiopathy. 6MWT may constitute an auxiliary tool in the evaluation of the clinical 

status of Chagas disease patients. 

 

 

 

RESUMO 

 

Estudamos sistematicamente, pela primeira vez, a utilidade do Teste de Caminhada 

de Seis Minutos (TC6)’ na Doença de Chagas (DC).  A distância caminhada durante 

o TC6’ correlacionou-se negativamente com o aumento dos níveis plasmáticos  de 

Proteína Quimiotática de Monócitos/Macrófagos – 1 (MCP-1) (r = - 0,358, p = 0,04) 

e Peptídeo natriurético do tipo B (BNP) (r = -0,349, p = 0,04), bem como 

positivamente com a fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) (r = 0,451, p = 

0,004), indicando que a capacidade funcional submáxima de pacientes chagásicos 

se associa com a gravidade da cardiopatia. Dessa forma, o TC6’ pode constituir 

instrumento auxiliar de avaliação do indivíduo com DC. 
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A doença de Chagas (DC) é uma patologia de elevado poder letal que afeta 

aproximadamente 20 milhões de pessoas nas Américas.1 Disfunção ventricular 

esquerda, bloqueios átrio e intraventriculares e arritmias ventriculares são aos 

acometimentos maiores da cardiomiopatia chagásica, uma doença complexa e com 

fisiopatologia ainda não completamente conhecida. Em estudos prévios, 

demonstrou-se que a disfunção ventricular esquerda, nessa patologia, correlaciona-

se com marcadores de atividade neuro-humoral, como os níveis de BNP 2 e 

atividade inflamatória, como MCP-1, uma quimiocina da família C-C, 

especificamente CCL-2.3 

 

O valor e o significado do Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6’) durante 

avaliação de pacientes com DC necessitam ser estabelecidos. Dessa forma, foi 

avaliada a utilidade do TC6’ em DC, estudando sua correlação com marcadores 

hemodinâmicos, humorais e inflamatórios de gravidade da cardiopatia. 

 

Este estudo transversal foi conduzido na Universidade Federal de Minas Gerais, 

Belo Horizonte, MG, Brasil, e submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa 

institucional. Os critérios de inclusão foram a presença de duas ou mais sorologias 

positivas para T. cruzi e cardiomiopatia. Considerou-se presença de cardiomiopatia 

quando pelo menos três dos seguintes critérios foram preenchidos: diâmetro 

diastólico do ventrículo esquerdo > 55 mm, diâmetro diastólico do ventrículo 

esquerdo/área de superfície corpórea > 2,7 cm/m2, FEVE < 55% (método Simpson), 

evidências ecocardiográficas de anormalidade difusa ou segmentar de 

movimentação da parede cardíaca e/ou intervalo QRS superior a 120ms. Critérios 

de exclusão foram: gravidez, uso de betabloqueadores, presença de outras 
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patologias cardiovasculares e/ou sistêmicas. 

 

O TC6’ foi realizado de acordo com padrões internacionais.4,5 A avaliação 

ecocardiográfica foi realizada por um mesmo profissional experiente, utilizando-se 

critérios estabelecidos pela American Society of Echocardiography.6 Análises das 

amostras de BNP foram armazenadas em tubos resfriados contendo inibidores de 

proteases, usando procedimento-padrão. Para detecção do MCP-1 no plasma, 

amostras foram diluídas (1:3) em tubos apropriados para determinação por ELISA 3 

 

Foi realizada análise descritiva dos dados (média e desvio-padrão) para 

caracterização da amostra. Para análise do MCP-1 e BNP (variáveis que não 

apresentaram distribuição normal) utilizou-se mediana e intervalo interquartílico. 

Quando necessário, transformação matemática dos dados foi realizada para permitir 

análise subseqüente. Correlações de Pearson e Spearman foram utilizadas, quando 

apropriado, para avaliar a associação entre distância caminhada no TC6’ e níveis de 

MCP-1, BNP, FEVE e classe funcional (NYHA). Foi considerado como significativo p 

< 0,05. 

 

Foram avaliados 38 pacientes com cardiomiopatia chagásica e dilatação ventricular 

esquerda (26 homens e 12 mulheres). De acordo com a NYHA, 25 pacientes 

estavam em classe funcional I, nove em classe II e quatro em classe III. A média de 

FEVE foi de 45 ± 14%. A TAB. 1 demonstra o comportamento das variáveis 

estudadas. 
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TABELA 1 

Características da amostra, distância caminhada, MCP-1 e BNP de 38 pacientes 
com cardiomiopatia chagásica 

 

 Idade (anos)            48 ±10 # 

Altura (cm)         164 ± 8,3 # 

Peso (Kg)        62 ± 12,2 # 

Distância caminhada (m)       504 ± 64 # 

MCP-1 (pg/ml)          86,2 (56,3-119,2)* 

BNP (pg/ml)           33,9 (18,7-164,7)* 

        MCP-1 – proteína monocyte chemoattractrant protein-1;  
        BNP – Peptídeo natriurético do tipo B; 
       * Mediana e intervalo interquartílico; 
       # Média ± desvio-padrão. 
 

Em relação às associações estudadas, a distância caminhada durante o TC6’ 

correlacionou-se inversamente com valores de MCP-1 (r = - 0,358; p = 0,04)  (FIG. 

1A)  e com níveis de BNP (r = - 0,349; p = 0,04) (figura 1B). Além disso, a FEVE 

correlacionou-se com distância caminhada durante o TC6’ (r = 0,451; p = 0,004) 

(FIG. 1C). Em relação à correlação entre classe funcional e distância caminhada 

durante o TC6’, não foi observada associação significativa (r  = -0,130; p = 0,435). 
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FIGURA 1 - Gráfico demonstrando a correlação entre distância percorrida no Teste de Caminhada de 
Seis Minutos e variáveis inflamatórias (MCP-1), neuro-humorais (B - BNP) e hemodinâmica (C - 
Fração de Ejeção do Ventrículo Esquerdo) em doença de Chagas. 
 
 
 

O TC6’ constitui instrumento simples e pouco oneroso de avaliação da capacidade 

funcional. 7-9 Além disso, apresenta valor preditivo em pacientes com IC sintomática 
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de diferentes etiologias.9 Especificamente neste estudo, a distância caminhada 

durante o TC6’ apresentou correlação negativa com elevação dos níveis de MCP-1 

e BNP. Adicionalmente, foi constatada correlação direta e significativa com a 

deterioração da FEVE. Embora, essas associações tenham sido descritas em 

diferentes situações patológicas, este é o primeiro estudo que avalia tais aspectos 

em população chagásica.  

 

Quimiocinas são potentes moduladores pró-inflamatórios e imunológicos. 

Considera-se que desempenhem importante papel na fisiopatologia da DC e em 

outras cardiopatias. A expressão aumentada de quimiocinas, isto é, MCP-1, tem 

sido associada com quadros graves de insuficiência cardíaca,10 incluindo os 

indivíduos com DC.3 Além disso, níveis aumentados de marcadores inflamatórios 

como o TNF-apha associam-se com fraqueza muscular, inclusive da musculatura 

respiratória, em diferentes populações de pacientes com insuficiência cardíaca.11 

Adicionalmente, acredita-se que tal achado possa influenciar nas atividades de vida 

diária do indivíduo e em sua qualidade de vida. 

 

Considerando tal aspecto, parece ser uma hipótese interessante que exista 

associação entre citocinas pró-inflamatórias e fraqueza muscular respiratória e 

periférica também na população de pacientes com DC, podendo causar capacidade 

física reduzida e contribuir para o aparecimento de dispnéia. Contudo, para a 

confirmação de tal proposição, estudos futuros específicos na área devem ser 

realizados com objetivo de confirmar, ou não, essa hipótese. 

 

Kuster et al. (2003), estudando pacientes com IC de diferentes etiologias, 
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encontraram correlação entre níveis de BNP e severidade clínica da patologia, 

pressão de enchimento, FEVE e capacidade de exercício avaliada pelo TC6’.12  

Além disso, elevação na concentração plasmática de BNP foi considerada indicador 

confiável de disfunção ventricular esquerda2, maior preditor de morbimortalidade em 

DC.13 

 

A existência de correlação entre FEVE e distância caminhada no TC6’ é motivo de 

controvérsia. Olsson et al. (2005) revisou sistematicamente esse assunto e 

encontrou que a FEVE e os resultados do TC6’ foram discordantes em 

aproximadamente 50% dos estudos.14 Considera-se a hipótese de que a correlação 

pôde ser estabelecida na população do presente estudo em decorrência da grande 

amplitude de valores de FEVE (21% a 79%), superior à dos estudos anteriores. 

 

Outro aspecto controverso, no presente estudo, foi a ausência de correlação entre 

classe funcional (NYHA) e distância atingida no TC6’. Tal achado está de acordo 

com dados descritos por Olson et al. (2005), que atribui a fraca associação entre 

classe funcional e distância caminhada à imprecisão da escala da NYHA.14 

 

Concluindo, a capacidade funcional submáxima de pacientes com DC avaliada pelo 

TC6’ está relacionada com a gravidade da cardiopatia, como verificado por 

marcadores hemodinâmicos, humorais e inflamatório, sugerindo que o teste possa 

constituir instrumento auxiliar de avaliação do estado clínico do paciente com DC. 
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ABSTRACT 

 

Regular exercise training is considered to be capable of beneficially modify the 

autonomic balance in healthy subjects. We studied the association between vagal 

HRV indexes and the level of physical activity in Chagas disease patients and 

control subjects. Although in control habitual physical activity was closely associated 

with vagal HRV indexes, no relationship was found between IPAQ scores and HRV 

indexes in a Chagas disease group, suggesting that Chagas dysautonomia disrupted 

this potentially beneficial association. 

 

 

 

 

RESUMO 

 

Considera-se que a atividade física regular seja capaz de modificar beneficamente o 

balanço autonômico em indivíduos saudáveis. Foi estudada a associação entre 

índices de variabilidade da freqüência cardíaca (VFC) e o nível de atividade física 

em dois grupos: 1) pacientes com doença de Chagas, 2) grupo-controle. Os 

resultados demonstraram que, embora no grupo-controle tenha sido detectada 

associação significativa entre o nível de atividade física e a VFC, nenhuma relação 

foi encontrada nos chagásicos, sugerindo que a disautonomia chagásica possa 

interferir na associação entre essas variáveis. 
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A disfunção autonômica cardíaca tem sido amplamente demonstrada na doença de 

Chagas (DC), 1-3 uma das principais causas de cardiomiopatia e óbitos na América 

Latina. 4 Acredita-se que a atividade física regular possa modificar beneficamente o 

balanço autonômico, 5,6 mas o efeito da atividade física na função autonômica em 

pacientes com DC é desconhecido. Portanto, o objetivo do presente estudo foi 

investigar a associação entre parâmetros da Variabilidade da Freqüência Cardíaca 

(VFC), especialmente vagais, e o nível de atividade física em pacientes com DC e 

grupo-controle. 

 

O estudo foi composto por sessenta e dois pacientes com DC e dezesseis 

indivíduos hígidos, com idade variando entre 20 e 65 anos. Todos os indivíduos 

foram esclarecidos quanto aos procedimentos da pesquisa e assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido, que foi previamente aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais. Para avaliação do 

nível de atividade física habitual reportada, foi utilizado o Questionário Internacional 

de Atividade Física (IPAQ), versão curta-8. 7-9 Posteriormente, os indivíduos foram 

classificados de acordo com suas respostas em: sedentários, irregularmente ativos, 

ativos ou muito ativos. Além disso, foi realizada avaliação ecocardiográfica, por um 

mesmo profissional treinado, utilizando critérios estabelecidos pela American 

Society of Echocardiography. 10 

 

Para avaliação da VFC, utilizou-se análise do sistema Holter de 24 horas, por meio 

de equipamento portátil de três canais (Dynamis, Cardios, São Paulo, Brasil). 

Análise da VFC foi realizada quando havia pelos menos 18 horas de registro de boa 

qualidade e 85% ou mais de ritmo sinusal.11,12 Os seguintes índices de VFC no 
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domínio do tempo foram analisados: SDNN, rMSSD e pNN50. A análise espectral 

da VFC foi realizada através da transformada rápida de Fourier (Burdick VFC 

software) e foi expressa como: potência total, bandas de baixa (0,04-0,15 Hz) e alta 

(0,15-0,40 Hz) freqüência. Na tentativa de minimizar as oscilações não estacionárias 

da VFC, a análise espectral foi estabelecida durante trechos de registro de boa 

qualidade, sem batimentos ectópicos, de cinco minutos, durante a noite, em período 

de menor freqüência cardíaca.  

 

Variáveis contínuas foram expressas em média e desvio-padrão e variáveis 

categóricas em proporção. Dados que não apresentaram distribuição gaussiana 

passaram por transformação matemática para permitir análise subseqüente, por 

métodos estatísticos-padrões. Para comparar a força de correlação dos coeficientes 

entre os grupos controle e chagásicos, foi aplicado o método proposto por 

Kleinbaum et al.13 Considerando-se que o intervalo RR se associa com a maior 

parte dos índices de VFC estudados em modelos de regressão múltipla, análise de 

covariância (ANCOVA) foi utilizada quando necessária. Finalmente, p < 0,05 foi 

considerado significativo. 

 

As características clínicas e índices de VFC de ambos os grupos estão 

apresentados na TAB. 1. A distribuição de sexo e idade foi similar entre os dois 

grupos. Por outro lado, o grupo de pacientes com DC apresentou menor FEVE. 

Além disso, como esperado, o grupo de chagásicos apresentou menores índices de 

VFC. 
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TABELA 1  
Características clínicas, índices de variabilidade da freqüência cardíaca e escores 

do IPAQ nos grupos controle e Chagas 
 Controles 

(n = 16) 
Doença de Chagas  

(n = 62) 
P 

Idade (anos)* 48±12 49±10 0,514 
Sexo (M/F)♦ 5/11 11/34 0,315 

IMC (kg/m2)* 27,3±3,8 25,8±3.9 0,246 

FEVE (%) # 69(65-70) 58(53-66) 0,006 

SDNN (ms)* 126(31) 124(34) 0,08 

rMSSD (ms) # 43(20-55) 26(19-38) <0,001 

pNN50 (%) # 15(0,90-27) 2,6(0,71-10,07) 0,001 

HF (ms2) # 306(131-928) 144(53-194) <0,001 

LF (ms2) # 563(204-1511) 247(74-498) <0,001 

IPAQ (SED/IA/A/MA)♦ 2/6/6/2 3/21/32/6 0,58 

CF (I/II/III/IV)♦ (16/0/0/0) (52/5/4/1) 0,23 

 
Dados apresentados em média ± desvio-padrão (*), valores absolutos (♦) ou mediana (Q1-Q3)(#), 
ajustado para idade e intervalo RR médio, quando apropriado. 
Valores significativos estão destacados. 
FEVE = Fração de ejeção do ventrículo esquerdo; 
SDNN = desvio-padrão de todos os ciclos RR mensurados durante o registro; 
VFC = variabilidade da freqüência cardíaca; 
rMSSD = raiz quadrada da média da soma do quadrado das diferenças entre ciclos adjacentes (ms); 
pNN50= percentual de variação > 50 ms entre os ciclos normais sucessivos durante o registro (%); 
HF = componente de alta freqüência; 
LF = componente de baixa freqüência; 
IPAQ = Questionário Internacional de Atividade Física; 
SED = sedentário; IA =  irregularmente ativo; A = ativo; MA = muito ativo 
CF = classe funcional 
 

Em relação às correlações avaliadas, no grupo-controle, observou-se significativa 

correlação entre os escores do IPAQ e VFC: SDNN (r = 0,77; p = 0,001), rMSSD (r 

= 0,75; p = 0,001), pNN50 (r = 0,83; p = 0,001) e HF ( r = 0,79; p = 0,001). Por outro 

lado, quando avaliadas as mesmas correlações no grupo de pacientes com DC, não 

foram observados valores significativos. Além disso, a comparação dos índices de 

correlação entre os dois grupos apresentou diferença significativa (TAB. 2). 
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TABELA 2 
 Comparação entre os coeficientes de correlação entre escores de IPAQ e índices 

de VFC obtidos nos grupos controle e Chagas 

    Controle  
   (n = 16) 

    Doença de 
Chagas  
(n = 62) 

   Comparação entre os 
coeficientes 
(p values) 

IPAQ/SDNN    0,77  (0,001) 0,13 (0,31) 0,003 

IPAQ/rMSSD   0,75  (0,001) 0,02 (0,98) < 0,001 

IPAQ/pNN50   0,83 (0,001) 0,10 (0,42) < 0,001 

IPAQ/HF   0,79 (0,001) 0,05 (0,67) < 0,001 

IPAQ/LF   0,45 (0,070) 0,05 (0,73) 0,150 

 
Dados da correlação de Spearman. Valores p das correlações entre parênteses.  
Valores significativos em destaque.  
VFC = variabilidade da freqüência cardíaca; 
IPAQ = Questionário Internacional de Atividade Física; 
SDNN = desvio-padrão de todos os ciclos RR mensurados durante o registro; 
rMSSD = raiz quadrada da média da soma do quadrado das diferenças entre ciclos adjacentes (ms); 
pNN50= percentual de variação > 50 ms entre os ciclos normais sucessivos durante o registro (%); 
HF = componente de alta freqüência; 
LF = componente de baixa freqüência. 

 

No presente estudo, foi investigada a associação entre atividade física habitual e 

VFC em indivíduos hígidos e em população chagásica usando o IPAQ, instrumento 

que avalia o nível de atividade física independente do contexto em que foi realizada, 

sendo computadas atividades ocupacionais, de lazer e de vida diária. 8 No grupo- 

controle, observou-se correlação robusta (valores r maiores que 0,7) entre a 

atividade habitual e os índices de VFC. Tal achado era esperado, uma vez que 

considera-se que, em indivíduos normais, a atividade física regular possa aumentar 

valores dos índices de VFC.14-16 Adicionalmente, cabe ressaltar que a atividade 

física induz a modificações no balanço autonômico cardíaco, resultando em 

predominância da ação parassimpática, que poderia explicar os benefícios da 

atividade física na população geral 17, 18 e em cardiopatas.19 

 

Por outro lado, no grupo de indivíduos com DC, aqui analisado, não foram 
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observados coeficientes significativos de correlação entre os escores do IPAQ e os 

índices de VFC. Especificamente, todos os coeficientes foram baixos (valores 

inferiores a 0,15), sugerindo a perda do efeito vagotônico relacionado ao nível de 

atividade física nessa população de pacientes. Essas diferenças entre os 

coeficientes de correlação (IPAQ X índices de VFC) de chagásicos e controles 

foram numericamente expressivos e estatisticamente significativos, reforçando a 

hipótese acima descrita. A morte súbita nesses pacientes é particularmente 

freqüente e pode ocorrer durante atividade diária, fato descrito há cerca de 100 anos 

por Chagas e Vilela em manuscritos originais sobre a moléstia.20 Nesses pacientes, 

a ativação simpática durante o exercício e durante a recuperação da freqüência 

cardíaca após a atividade, sofrendo pequena contraposição de ação 

parassimpática, poderia favorecer a ocorrência de instabilidade elétrica no 

miocárdio.  

 

Finalmente, se confirmado em estudos prospectivos, a ausência de associação 

entre nível de atividade física e modulação vagal, o treinamento físico utilizado 

freqüentemente como intervenção cardioprotetora teria sua utilização revista em 

pacientes com DC. 

 

Contudo, cabe ressaltar algumas limitações do presente estudo. O desenho de 

estudo limita inferências adicionais e conclusivas sobre o assunto. Além disso, 

considerando-se que o IPAQ constitui método subjetivo de avaliação, mais 

investigações, inclusive utilizando métodos objetivos como pedômetros e 

acelerômetros, devem ser considerados. Adicionalmente, deve-se relembrar que 

todos os indivíduos avaliados não estavam incluídos em programas formais de 
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reabilitação cardíaca, sendo computadas, portanto, somente atividades informais.  

 

Concluindo, o nível de atividade física habitual correlacionou-se significativamente 

com os índices de VFC em indivíduos saudáveis. Por outro lado, nenhuma relação 

entre tais variáveis foi observada em população chagásica, sugerindo que a 

disautonomia presente nesses indivíduos poderia interferir na correlação entre nível 

de atividade física e índices de VFC. As conseqüências clínicas e fisiopatológicas 

desses achados devem ser avaliadas em estudos prospectivos.  
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6 DISCUSSÃO 
 

 

A avaliação da capacidade e do desempenho funcionais constitui importante 

aspecto na abordagem das cardiopatias. Estas, em especial os quadros que 

envolvem IC, podem evoluir com intolerância ao esforço, dispnéia e/ou fadiga. Tais 

achados podem ser atribuídos a fatores como: aumento inadequado do débito 

cardíaco durante atividade física, disfunção metabólica muscular, disfunção 

endotelial e anormalidade de distribuição do fluxo sangüíneo, entre outros.107 

 

Por outro lado, considera-se que o estilo de vida ativo possa resultar em benefícios 

diversos aos cardiopatas, incluindo a redução da taxa de mortalidade.108 Portanto, 

acredita-se que haja associação direta entre o nível de atividade física, a 

capacidade funcional e a saúde cardiovascular.  

 

Em relação à população chagásica, pode-se observar, sobretudo em estágios mais 

avançados dessa patologia, intolerância ao esforço e piora da capacidade 

funcional.8, 109, 110 Tais alterações, ao que tudo indica, estão vinculadas ao processo 

fisiopatológico da doença, como alterações imunoinflamatórias, autonômicas e 

neuro-hormonais, principais objetos de estudo desta tese.  

 

Dentro desse contexto, objetivou-se, na presente tese, por meio dos dois artigos 

apresentados, investigar possíveis associações entre capacidade e desempenho 

funcional e fisiopatologia da DC. 

 

 



 69 

6.1 Estudo 1 – “Teste de Caminhada de Seis Minutos em cardiomiopatia 

chagásica.” 

 

Observou-se, no primeiro estudo, associação, ainda que modesta, entre capacidade 

funcional submáxima avaliada pelo TC6’ e BNP, FEVE e MCP-1.  

 

6.1.1. Teste de Caminhada de Seis Minutos 

 

Inicialmente, é importante dizer que o TC6’ constitui prova submáxima de avaliação 

da capacidade funcional de indivíduos, sendo realizado em ambiente padronizado. 

Considera-se que o teste tenha boa relação com atividade de vida diária e, dessa 

forma, pode informar de forma subjetiva e indireta possíveis limitações 

apresentadas pelo avaliado. Além disso, em determinadas populações, sabe-se que 

o resultado traduz informações prognósticas. 64 

 

No presente estudo, considerando-se a distância caminhada pelos voluntários 

durante a realização do teste, pôde-se observar que os resultados (média de 504 

metros) foram equivalentes a dados encontrados em estudos que também utilizaram 

como população-alvo chagásicos com características clínicas similares.90 Por outro 

lado, os resultados aqui encontrados são superiores aos de outros trabalhos em que 

se avaliaram pacientes com IC de outras etiologias.111 Cabe ressaltar que “os bons 

resultados”, no que se refere à distância caminhada no presente estudo, muito 

provavelmente estejam associados às características da amostra: jovem, maior 

parte constituída por homens e, principalmente, por ser indivíduos em estágios de 

menor acometimento fisiopatológico e sintomatologia. Contudo, essa última 
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possibilidade constitui ponto de divergência na literatura, podendo não explicar 

completamente os achados.  

 

Ilustrando tal aspecto, Mady et al. (2000), avaliaram a capacidade funcional de 

dezoito chagásicos assintomáticos, sem medicação e apresentando função 

ventricular esquerda normal. Os resultados demonstraram redução significativa da 

capacidade funcional nos indivíduos com DC quando comparados ao grupo-controle 

composto por indivíduos sedentários normais.112 É importante dizer que o tamanho 

reduzido da amostra limita conclusões precisas. 

 

Estudos discordantes consideram que a capacidade funcional do indivíduo com DC 

é pior em relação a controles normais, mas somente nas fases mais avançadas da 

patologia.113 Cabe ressaltar que tal divergência pode ser atribuída a distintos perfis 

clínicos dos pacientes estudados, relacionado ao uso de diferentes classificações 

empregadas para a DC, fato que dificulta padronização e comparação entre os 

grupos. 

 

6.1.2 Associação entre distância caminhada, BNP e função ventricular  

 

No que se refere aos indivíduos com DC, este é o primeiro estudo que avalia a 

possibilidade de associação entre BNP e capacidade funcional. Dessa forma, a 

discussão será baseada em estudos desenvolvidos na IC por outras causas. Dentro 

desse contexto, a literatura corrobora os achados aqui apresentados, demonstrando 

associação entre níveis de neuro-hormônios, como o BNP, e resultados de testes de 

esforço máximos e submáximos, em pacientes com IC decorrente de diferentes 
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causas.48,114  Passino et al. (2006) avaliaram o efeito de um programa de 

treinamento aeróbico na ativação neuro-humoral de indivíduos com IC crônica. Para 

isso, foram avaliados valores de BNP, capacidade funcional (mediante 

ergoespirometria), ecocardiograma, entre outras medidas. Os resultados 

demonstraram que o aumento da capacidade funcional, operacionalizada pelo 

consumo máximo de oxigênio, correlacionou-se significativamente com os níveis de 

BNP na amostra avaliada.115 

 

Em relação à avaliação da capacidade funcional utilizando TC6’, ou seja, avaliação 

de capacidade funcional submáxima, observam-se tanto resultados concordantes 

quanto discordantes com os dados aqui apresentados. Jourdain et al. (2003) 

avaliaram 151 indivíduos com IC, classe funcional da NYHA de I a III e observaram 

correlação significativa entre os níveis de BNP e a distância caminhada pelos 

voluntários durante o TC6’. Encontraram, inclusive, maior coeficiente de correlação 

(r = - 0,69; p < 0,001) quando comparado ao presente estudo. 48 Por outro lado, 

estudo realizado na Holanda, em 2006, não encontrou associação significativa entre 

distância caminhada durante o TC6’ e níveis de BNP. Tal pesquisa teve como 

objetivo avaliar a correlação entre os níveis séricos desse neuro-hormônio e a 

capacidade funcional avaliada pelo TC6’ em pacientes com IC crônica. Algumas 

possibilidades para tais discordâncias de resultados giram principalmente em torno 

do protocolo de teste de caminhada utilizado pelos holandeses, não havendo 

descrição pormenorizada do protocolo utilizado. Além disso, outra diferença 

importante diz respeito à composição da amostra, que, em sua maioria, foi 

composta por indivíduos idosos.116 
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Considerando-se que o BNP apresenta associação com função ventricular 

esquerda, a relação significativa encontrada entre distância caminhada e FEVE 

parece lógica. Tais achados coincidem com dados encontrados na literatura,48 

sugerindo haver associação, ainda que modesta, entre função do ventrículo 

esquerdo e capacidade funcional. Tal afirmativa parece ser confirmada quando 

avaliada por meio de testes máximos 117 e submáximos.48 Porém, o assunto ainda 

permanece controverso na literatura, sendo encontrados relatos discordantes, 

inclusive na população chagásica.118 Dessa forma, maiores investigações sobre o 

assunto são necessárias.  

 

6.1.3 Processo imunoinflamatório versus capacidade funcional 

 

A literatura é escassa no que se refere às alterações anátomo-fisiológicas 

periféricas que possam explicar as limitações apresentadas pelos indivíduos 

chagásicos com acometimento cardíaco. Por outro lado, parece ser explicação 

incompleta considerar que os sintomas e limitações encontrados sejam decorrentes 

somente do acometimento central cardiovascular. Alterações periféricas também 

estariam presentes. Assim, há uma extensa discussão sobre a associação entre 

esses dois eixos: central e periférico,119 atribuindo-se muito das alterações 

periféricas ao estado “inflamatório” encontrado em pacientes que cursam com 

quadros de IC. Os achados do presente estudo reforçam tal teoria, ao observar 

significativa associação entre MCP-1 e distância caminhada durante o TC6’.  

 

Especificamente em relação ao MCP-1, uma quimiocina quimiotática para 

leucócitos,53 acredita-se que haja associação entre tal citocina e a piora da função 
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endotelial e, conseqüentemente, piora da capacidade funcional. Adamopoulos et al. 

(2001) observaram associação importante entre MCP-1 e moléculas de adesão, o 

que reforça a possível participação dessa citocina na disfunção endotelial 

encontrada em indivíduos com IC. Além disso, foi observada, durante o 

desenvolvimento desse estudo, associação dos níveis de citocina com a capacidade 

funcional avaliada pela ergoespirometria, reforçando a hipótese acima descrita.51 

 

Indivíduos apresentando IC de diferentes etiologias evoluem freqüentemente com 

ativação inflamatória sistêmica e muscular esquelética, o que contribui para a piora 

da capacidade de exercício.120 Por outro lado, a prática regular de atividade física 

pode resultar em diminuição da ativação do processo inflamatório,120 

conseqüentemente aumentando a capacidade funcional desses indivíduos, 

demonstrando-se, dessa forma, a forte associação entre tais fatores. 

 

De forma geral, considera-se que as citocinas possam agir catabolicamente, 

determinando, inclusive, perda de fibras musculares da musculatura miocárdica e 

periférica.121, 122 Além disso, é atribuído às citocinas o aumento da geração local de 

espécies reativas de oxigênio,123 o que poderia contribuir para a piora do processo 

inflamatório, potencializando o efeito citotóxico e apoptótico local. 124 Tais espécies 

reativas de oxigênio interfeririam ainda no metabolismo aeróbico dos indivíduos.60 

Por fim, pode-se ainda relacionar a ação das citocinas à expressão da óxido nítrico 

sintase induzível (iNOS), isoforma da óxido nítrico sintase, que determinará a 

produção de óxido nítrico em grandes quantidades, e com características citotóxicas 

e citostáticas.125 
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Corroborando esses dados, Gielen et al. (2003) observaram a presença de elevados 

níveis de citocinas pró-inflamatórias e iNOS em biópsias musculares de indivíduos 

com IC grave. Adicionalmente foi observado que, após um programa de atividade 

aeróbica, havia redução dos dois fatores, sugerindo uma associação entre eles.126 

Posteriormente, o mesmo grupo de pesquisadores avaliou 20 indivíduos com IC 

(média de FEVE - 25%) e observou associação inversa entre enzimas oxidativas e 

expressão de iNOS (r= -0,60; p = 0,01). Os autores constaram também que a 

prática regular de seis meses de atividade aeróbica foi capaz de reduzir os níveis de 

iNOS e que essa redução se correlacionou com aumento da capacidade 

cardiorrespiratória (aumento de 29% do VO2 pico).60 

 

Concluindo, os achados do “estudo 1” da presente tese mostraram associação 

significativa entre capacidade funcional e fatores fisiopatológicos apresentados por 

indivíduos com DC. Estudos futuros devem analisar melhor tais associações, além 

de avaliar o papel do treinamento físico formal no sentido de auxiliar na reversão 

desses fatores e do impacto funcional resultante nessa população de pacientes. 
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6.2 Estudo 2 - “Doença de Chagas altera a relação entre variabilidade da 

freqüência cardíaca e nível de atividade física diária” 

 

No que diz respeito ao segundo estudo apresentado na presente tese, dois 

aspectos chamam a atenção: 1) a associação significativa entre o nível de atividade 

física avaliado pelo IPAQ e os índices de VFC no grupo-controle e 2) ausência de 

associação em indivíduos com DC. 

 

No presente estudo observou-se redução dos índices de VFC no grupo de 

chagásicos, sobretudo dos de origem vagal. Tais achados vão ao encontro de 

trabalhos da literatura que demonstram que os indivíduos com DC evoluem 

freqüentemente com disautonomia,13,19,23 inclusive na ausência de alterações da 

função do ventrículo esquerdo.15,16   Entretanto os resultados encontrados neste 

estudo diferem de outros trabalhos, realizados em áreas endêmicas e que 

compararam índices de VFC entre indivíduos com DC em sua forma crônica 

indeterminada e uma população hígida, não encontrando diferença estatisticamente 

significativa.127,128,129 Talvez, possíveis explicações para justificar a discordância dos 

resultados estariam nas diferentes características da amostras analisadas, bem 

como nas diferenças entre as metodologias utilizadas para a avaliação. 

 

É importante lembrar que, a função autonômica pode ser influenciada por muitos 

fatores, além da própria doença de base do indivíduo. Dentre esses, destaca-se o 

nível de atividade física. Kiilavuori et al. (1995), realizando ensaio clínico 

randomizado, analisaram os efeitos do treinamento físico na função autonômica de 

20 pacientes com IC (classe II e III da NYHA). Os resultados do estudo indicaram 
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um aumento da capacidade funcional e da modulação parassimpática na população 

estudada.130 Também Malfatto et al. (1996) estudaram os efeitos de treinamento 

aeróbico durante oito semanas em 22 indivíduos após episódio de IAM.  

Concluíram, ao final do estudo, que o tratamento foi capaz de modificar o equilíbrio 

simpatovagal nessa população de pacientes, com aumento da influência vagal.131 

 

Porém, cabe ressaltar que os estudos acima descritos relatam a interferência de 

programas formais de exercício físico na função autonômica de cardiopatas, o que 

não constituiu objetivo de investigação desta tese. O objetivo do “estudo 2” foi o de 

avaliar uma possível associação entre índices de VFC e nível de atividade física 

habitual, relatado por questionário específico, fato somente confirmado no grupo- 

controle, ou seja, em indivíduos hígidos.  

 

A literatura apresenta trabalhos contemplando população hígida onde os resultados 

corroboram os do grupo controle do presente estudo. Bucheit et al. (2004) avaliaram 

idosos saudáveis, objetivando analisar o impacto da atividade física no balanço 

simpatovagal. Foram avaliadas 24 pessoas (média de idade de 75,7 anos). Os 

participantes foram subdivididos de acordo com questionário Baecke em dois 

grupos (sedentários e esportistas) e os índices de VFC comparados entres eles. 

Observou-se, ao final do estudo, que o subgrupo de esportistas apresentou valores 

superiores dos índices globais e vagais de VFC.38 Em 2005, um estudo francês 

avaliou a influência da intensidade e da quantidade de atividade física nos índices 

de VFC em um grupo de indivíduos hígidos de meia-idade (média de 61,2 anos). 

Foram avaliados 43 voluntários divididos de acordo com o nível de atividade física, 

utilizando-se o questionário Baecke. Os resultados demonstraram associação 
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significativa entre os índices de VFC e nível de atividade física. Além disso, foi 

constatado que a prática de atividade física, mesmo que moderada (englobando 4,5 

- 5,9 METs) mostrou-se associada a índices vagais de VFC.132 

 

Entretanto, o achado de maior importância do segundo estudo foi a ausência de 

associação significativa entre índices de VFC e o desempenho funcional, quando 

analisados os indivíduos chagásicos. Tal achado, além de divergir de estudos 

avaliando indivíduos normais como descrito acima, não se assemelha às avaliações 

realizadas em indivíduos com IC por outras causas. Garet et al. (2005) analisaram 

39 indivíduos com IC (classe funcional I-III)  e estudaram a associação entre índices 

de VFC e desempenho funcional determinado por questionário específico. Os 

resultados sugerem haver associação entre fatores autonômicos e nível de 

desempenho funcional.133 

 

Portanto, quais seriam as possíveis explicações para a ausência de associação 

encontrada no grupo de chagásicos? Primeiramente, cabe ressaltar a natureza 

subjetiva de avaliações realizadas por questionários, podendo estes sofrer 

influências diversas durante sua aplicação. Alguns autores consideram que o 

indivíduo poderia informar inadequadamente sobre a freqüência e o tempo de 

permanência em determinadas atividades, o que seria passível de interferência nos 

resultados do estudo.95 Contudo, muitos autores utilizaram, como descrito 

anteriormente, essa forma de avaliação e encontraram resultados distintos. De 

qualquer forma, estudos futuros mediante instrumentos objetivos – como 

pedômetros e acelerômetros – poderiam confirmar ou descartar tais resultados. 
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Especificamente em relação ao IPAQ, apesar de ser instrumento com validade e 

confiabilidade estabelecidas na população brasileira, algumas críticas surgem na 

literatura. Estudo realizado em São Paulo e publicado em 2006 avaliou o perfil da 

saúde cardiovascular de adultos de ambos os sexos. Os pesquisadores, ao final do 

estudo, observaram que a análise do IPAQ classificou como sedentários 8,7% da 

população avaliada, dado considerado muito inferior ao esperado. Além disso, o 

cruzamento dos dados coletados pelo instrumento e os valores de consumo máximo 

de oxigênio alcançados pelos voluntários durante realização de teste ergométrico 

apontou resultados altamente discordantes.134 Deve-se lembrar que a classificação 

utilizada pelos pesquisadores no trabalho em questão não foi a recomendada pelo 

Comitê de Validação do IPAQ no Brasil. Já no presente estudo, o escore utilizado 

seguiu as orientações do Comitê de Validação do instrumento e o índice de 

insuficientemente ativos (sedentários + irregularmente ativos) atingiu valores entre 

40% e 50% – tanto no grupo-controle quanto no grupo de chagásicos – dados que 

corroboram os da literatura,97,99 considerando-se a população em geral. 

Especificamente na população chagásica, não se dispõem de dados relativos ao 

referido assunto. 

 

Outra crítica a ser feita ao uso do IPAQ baseia-se no fato de não haver ainda 

resultados conclusivos no que se refere à utilização do instrumento em diferentes 

níveis socioeconômicos e educacionais. Contudo, Craig et al. (2003), apresentando 

os primeiros resultados sobre a utilização do IPAQ nos 12 países participantes do 

programa de validação do instrumento, relatam que o questionário pode ser utilizado 

em países em desenvolvimento, onde esses problemas normalmente são maiores, 

mas com maior cautela quando a população atendida consta de indivíduos da área  
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rural e com baixa instrução.135 Considerando-se que a amostra do presente estudo 

foi constituída, em sua grande maioria, de indivíduos com essas características, 

alguns cuidados foram tomados: 1) explicação completa e reiterada do instrumento 

antes de iniciada sua aplicação; 2) aplicação por intermédio de entrevista.  

 

É importante dizer que a escolha do IPAQ foi realizada pela necessidade de um 

instrumento que refletisse a atividade realizada pelo individuo no seu dia-a-dia, uma 

vez que a grande maioria da população estudada não realiza exercício físico formal, 

mas são trabalhadores braçais. Além disso, deveria ser simples, de fácil 

entendimento pelos participantes, tendo já sua validade e confiabilidade 

estabelecida na população brasileira. Cabe ainda ressaltar que, especificamente na 

população chagásica, até onde se sabe, nenhum instrumento foi previamente 

utilizado para avaliação da atividade física habitual. 

 

Outra possibilidade para explicar a ausência de associação entre os índices de VFC 

e o nível de atividade física habitual no grupo de chagásicos relaciona-se à própria 

patogenia. Analisando-se objetivamente aspectos da DC, considera-se que existam 

anticorpos específicos contra receptores beta-adrenérgicos e colinérgicos 

muscarínicos.136 Além disso, apesar de a disautonomia presente no coração 

chagásico se assemelhar a de outras cardiopatias, acredita-se que a desnervação 

na DC seja mais intensa.137 Baseando-se no fato de que a melhora do balanço 

autonômico relacionada à atividade física possa estar associada ao incremento do 

tônus parassimpático,138 sugere-se que os aspectos da disautonomia, acima 

descritos, possam ter determinado a ausência de correlação encontrada entre 

desempenho funcional e VFC. Cabe ressaltar que foi utilizado, no presente estudo, 
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o nível de atividade física habitual, sendo necessárias maiores investigações em 

relação à associação entre programas formais de treinamento e VFC nessa 

população.  

 

6.3 Perspectivas futuras 

 

Os achados do primeiro estudo mostraram associação significativa entre BNP, 

FEVE, MCP-1, e distância caminhada durante o TC6’, reforçando a teoria de 

associação entre fatores neuro-humorais, hemodinâmicos e capacidade de 

exercício, nessa população de pacientes. Sugere-se, dessa forma, que o TC6’ 

possa constituir instrumento auxiliar de avaliação na DC. Além disso, apesar de não 

ser objetivo do estudo, e da impossibilidade de conclusões precisas em virtude de 

questões metodológicas, os resultados levantam a hipótese de benefícios do 

treinamento físico para os chagásicos. Estudos futuros focando tais aspectos devem 

ser realizados, na tentativa de confirmar tal possibilidade.  

 

Por outro lado, no segundo estudo, a ausência de associação entre VFC e os 

resultados do IPAQ chamam a atenção, uma vez que a correlação entre nível de 

atividade habitual e índices autonômicos tem sido demonstrada em diferentes 

populações. Os resultados encontrados podem indicar que a disautonomia típica do 

indivíduo com DC possa, de alguma forma, interferir nessa relação. Investigações 

adicionais deveriam avaliar tal associação também mediante instrumentos objetivos, 

como pedômetros e/ou acelerômetros, o que poderia reforçar tais achados, caso 

sejam concordantes. Além disso, deve-se analisar o impacto de programas formais 

de exercício físico na função autonômica dessa população, investigando, dessa 
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forma, se o treinamento formal poderia conferir ao indivíduo chagásico um efeito 

cardioprotetor, do ponto de vista autonômico, como ocorre em outras condições 

patológicas.  
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7. CONCLUSÃO 

 

 

Após análise dos dois estudos realizados, pôde-se observar: 

1) Associação significativa entre BNP, MCP-1, FEVE e distância caminhada 

durante o TC6’; 

2) Associação entre índices de VFC e desempenho funcional, ou seja, atividades 

realizadas do dia-a-dia do indivíduo, avaliadas por meio do questionário IPAQ, 

no grupo-controle de indivíduos hígidos. Contudo, quando analisado o grupo de 

indivíduos com DC, não houve associação entre tais variáveis. 

 

Tais achados sugerem que o uso do TC6’ poderia auxiliar na avaliação dessa 

população de pacientes, estando relacionada a fatores fisiopatológicos. Além disso, 

a ausência de associação entre índices de VFC, sobretudo os de origem vagal, 

levantam a hipótese de que o comprometimento do sistema nervoso intrínseco do 

coração, característico da cardiopatia chagásica, interfira na associação esperada 

entre atividade física habitual e fatores autonômicos. Estudos futuros devem ser 

considerados, na tentativa de confirmar tais achados.  
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