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4 ~— ITMNTRODUCESD

1.4, ~ Aspectos Histdricos a Propdsito da Doenga de

Chagas & Problemas Atuais

Em 4969, numa sessio da Academia Nacional de Medicina do Rio
de Janeiro, Oswaldo Cruzx apresentou um relatdrio de Carlos Chagas
a prpésito dos estdgios que o conduziram & descoberta de uma nova
g inusitada doenga —~ & Tripanosomiase Americans - poster iormente
conhecida como doenga de Chagme {Lewinspohn, 1979). Depois de ter
encontrado formas epimast igotas " deste fFlagelado no ldﬁan
intestinal de ingetos hematdfagos, na zona rural de Minas Gerais,
eute pesguisador demonstroun - que adqueles tripanosomnos €ram 08
infectantes locais para animais domésticos e silvestres. Em
seguida, Chagas confirmou a implicagfo deste protozodrio como
agente causal de uma doenca até entlo nlo descrita em seres
humanos, com sua ident ificacio no sangue periférico de moradores
daquela reagifo, além de camprovar =& infestacfo macica dos
domicilios tdestes individuos pelo Fanstrongylus megistus
{Teiueira, 1987).

Nz primeira publicagio =a respreito, Chagas descreven os
achados clinicos da doenga aguda no homem , os aspectos
morfoldgicos €& as etapas do ciclo de desenvolvimento do
tripanosoma, tanto em hospedeiros intermedidrios comn nos
definitivas (Teixeira, 1987).

Outra contribuicio importante para a compreensio do papel
epidemioldgico e clinico o representaria anauela nova

tripanosomiase huamana® foi @ presenca de reservatdrios de T.



cruxi entre animais gsilvestres, reconhecendo-a como enzootia
(Teiueira, 1987).

Posteriormente, o prdprio Chagas, acrescentou indmeros dados
ag conhecimento dessa nova entidade morbida, no que diz respeito
a aspectos clinicos, patoldgicos ¢ epidemioldgicos, A qual se
referiu como “um mundo novo na patologia® (Koebherle, 4958).
Suressivas publicagies permitiram compreender melhor e de mcdo
mais completo a doenga de'Chagag. Entretanto, esta permanece, 81
anos depois, como um desaflo, tanto no que se refere & elucidacio
de aspectos relativos & sua fisiopatogenia, comne R sua erradiagio
e controle de transmissfo, devendo-se, atualmente, levar em conta

a progressiva urbanizag8o da doenga (Dias e Dias, 1979).

A doenca de Chagas constitui-se nuna infecgl®o ainda endémica
que mcomete predominantemente a populacgEo rural de virios paises
latino-awmer icanos, especialmente o0 Brasil (Amor im, i978). A
dimensfiio médico~social da mesma pode ser avaliada, analisando os
dadas que dio cvontz de gque cerca de 3% milhtes de pessoas estRo
ewpostas ao risco de infecgdo, € como a média de infecelo foi
avaliada em 20X, infere—se gue cerca de 7 milhGes de pessoas slo
portadoras desta moléstia. Ademris, as pessoas acometidas tornam-
se frequentemente incapacitadas para o trabalhe fisico, que na
maiaria dasg veres, constitui seu dnico meio de subsisténcia.

$.2. - Algumas Consideragies sobre = Histdria Natural e

Patogenia da Doen¢ga de Chagas

A compreensio dos Fenbmenos sociais e médico~trabalhistasg
relativos & doenga de Chagas apoia-se no conhecimento da histdria
natural da mesma por sun diversidade &, consegiientemente, estd em

fungio do progndstice desta molédstia (Zicker, 4985). Esta



histdria natural comegou a ser reconhecida por Carlos Chagas. e
gseus colaboradores I(Chagaﬁ, 1946). Porém, em Bambui (M.G.),
laboratério epidemioldgico da  doenga, gsta foi me lhor
caracterizada (Dias, §1982), possibilitando seuw estadiamento

evolutivo ¢ a valorizaeSo do Snus médico~social que reprasenta.

& expressio clinica da moléstim de Chagas evidencia-se por
uma forma aguda e uma apresentacio cronica. A forma aguda adota
as caracteristicas de uma infeccRo generalizada, manifestando-se
comy  uma miocardite difusa, ap lado de uma ocasionul
meningoencefalite (Laranja & cols., 195367 Rwusasi, 1979). Esta
miocardite aguda tem como substrate andtomo-patoldgico um intenso
parasitismo, bem como caracter iza—-6e PEln PreseEnga de um processo
lesivo de natureza inflamatdria, toxica, vascular e imunoldgica
(Lakania e cols., 195367 Koeberle & c0ls.., 1972; Andrade &
Andrade, 1979). & intensidade cesta miocardite € o potencizl
lesivo dos processos associados s$Bo de tal monts d4ue acabam por
compraometer as estruturas neurzis intracaﬁdfacas, considerando-se
a (ntima relagfo de contigiidade gue as mesmag guardam coem ©

miocdrdio (Koeberle e cols., 1978).

Subseqientemente a0 surto agudo, instala-se, en periodo
varigvel de tempo, mn forma crinica da doenga (laranja € cols.,
1954), uma decorréncia do processo pateoldgico vigente por ocasifo
daquele (Koeberle e cols., L972). A constatagHo da fase cronica
da molédstia de Chagas tem como base, principalmente, #®
.positividada da reagao soroldégica de Machado Guerreiro (1943) e/
ou de imunoflucrescénecia para a doenga (Camargo, 19646). Esta fase
crénica pode se euteriorizar de varias formas, sendo & cardiaca e
n digestiva as mais comuns. Definem-se. em moldes clinicos
(incluindo-se a avaliagio sletrocardiografica ¢/ ouw radioldeical,
pela presenga e  elementos que indicam ou  nao  sintomas
assvciados. Alguns individuog apresentam Apenas reagies

soroldgicas positivas, sem doenca organica demonstrdvel, sendo



estes também rotulados como portadores de doenga chagdsica
cronica (Godoy, 4962; Amorim € cols., 1979) na forma 1 o

indeterminada.

SGobre os mecanisnos patogénicos das manifestagdes clinicas da
cardiopat ia chagdsica crinica n¥o existe consenso. Possivelmente,
o mecanismo fundamentanl baseiam-se no processo inflamatdrio difuso
e progressivo do miocdardio (Andrade e Andrade, $979). Outros
sustentam que n lesBo neuronal avtonomica seja a responsdvel
pela patogénese da catdinpatia (Koeberle, 41968 & 41972). Vdrios
pesquisadores, entre os gquais Brasil (4978), Cabral (1974) @
Amorim € cols. (1948 e 4979) acreditam que. nenphum deEsses
proceﬁsmﬁ isoladamente explica, de maneira satisfaldria, todo o
conjunto de manifestacdes ¢linicas exibidas. Segundo.eles, € mais
plausivel admitir aue nn patogenia da forma criénica devam estar
'implica&os miltiplos fatores, nos guais se incluem aqueles de
natureza inflamatdria, degenerativa, tdxica e imunocldgica. &
provdvel que 88 lestes musculares e peuronais e do tecido
especializade de conducfo coexistam, com predominio relative ou
absoluto de um sobre o outro, confosme & expressio clinico-

funcional.

fAs evidéneias pioneiras de alteragdes das estruturas nervosas
do cvoragiio na doenga de Chagas, aque ni ocasifo n&o foram
consideradas coOme vinculadas Y choenga, By e i am Com ag
invest igacies de vasconcelos e Botelho (41937), Rames & Orin
{1940) e QOria & Ramos (49249 em portadores de megaeascfago e
megacdlion com evidéncias clinicas sugestivas de comprometimento

L]

cardiaco.

A Koeberle €(3i958) coube @ primazia de mostrar © vinculo
etioldgico entre a doenga de Chagas & =ne lestes newrals
intracardfacas. Utilizando-se de metodologia dquantitativa para

cstudo da distribuicfo newaral cardiaca, este auwtor observou



acentuado compromet imento da inervagHo intracardiaca,
caracter izada pela réducﬁn & degeneracgo de cédlulas ganglionares,
pgrassimpéticas. Qutras investigagbes se seguiram, condusidas
ainda por Koeberle (49464, 1963, 19468, 197¢) e Kueberle e
Alodntara (4969), sempre demonstrando uma fmportante destruigio
do sistema parassimpitico intracardiaco em cardiopatas chagasicos
crinicos.

Quanto & inervacio simpatica cardiaca nesta doen¢ca, o0
escassos estudos efetundos deixaram evidente aque também esta via
autonémica encontra—se comprometida (Koeberle, 19703 Alcantara,
197¢ & 4971). Ewxperimentalmente, em modelos de miocardiopatia
chagasica induzida Foram confirmadas | lesbdes nedronais
parassimpaticas e simpdticas (Tafuri e Raso, 1942; Tafuri &
Brener, 196463 Andrade & Andrade, 19483 Kumar e cols., 1969). Com
.respeito A associa¢Bo entre a desnervagio autondmica do coraglo e
as  manifestagles clinico-patolegicas da doenga de  Chagas ¢
interessante destacar que investigagdes realizadas em portadores
de cardiopatia mfricana Banto ou endomiocardiofibrose, bem cono
nagqueles portadores de cardiopatia rgumética ou hipertensiva
Koeberle (1943}, BYhm (1948) e Lopes (i96%9) demonstraram uma

reduclo neuronal minima em relagBo & cardiopatia chagasica

crénica.

4.8, - & Doenga de Chagas e o Sistema Nervoso Aubdnono

1.3:.4 — Pre&mbulo

0 acomet imento do sistema nervose auténome na doenga  de
Chagas foi amplamente demonstrado por Koeberle (49564, 1957, 1939,
5960, 1961, 4963) e Koeberle & Nador (49500, ITato permitiu
corrFelacionar as alteragbes c¢linicas do trato digestivo com a



degeneracio do plexo mioentérico do esBfago e célon, a partir de
trabalhos pioneiros de Amorim e Correa Neto (41932) e de Etzel
(i934),. Embora inicialmente as lesdes fossem descritas apenas do
ponto de wvista qualitutivo (Koeherlé, 1.95%46), constatou-se
postgriurmente um decrescimo acentuado dos neurtnios do plexo
mioentérico em toda a extensfo do esbfago, alédm de uma diminui¢io
au nuséncin desses na parede dos Atrios na fase aguda da doenga
(Koeberlie, 1963 . Fate achado permitiv an  Koeberle (4958)
considerar a cardiopatia chagdsica wuma ‘doenga neurogénica do
coracfo quae se instala na fase aguda”. Amorim & cols. (4982)
demonstraram que a doenga de Chagas € um modelo de desnervagéo
espontinea do coragiio que pode ser utilizade no estudo do

controle autondmico da homeostase cardiaca do ser humano.
1.3.2. - Alteragdes Funcionais

Em contraposicio wmos aspectos andtomo-patoldégicos desta
moléstia, nqueles de natureza funcional continuam obscuros. A
existéncia de disturbios nos MeCan i smos homeostat icos
cardiovasculares na forma crénica da doengs de Chanons, teve seus
primeiros indicios Com Chagas & Villela (1922), ' gquando
constataram gue a atropiniza¢Ho aguda nBo causava uma elevagio na
resposta - cronotropica. Entretanto, & significado destas
ohservaglhes nio pide ser interpretado 2 luz dos conhecimentos
fisiopatoldagicos da dpoca. A partir de entfo, investigagdes
conduzidas por Brasil (4954, 4955y demonstraram respostas
anormais da freqiéncia cardiaca a estimulos fisioldgicos tais
compt eMercicio fisico; mudanga postural  ativay  estimulos
emocionais e também H administracio de atropina.’ Este wutor
sugeriu o acometimento do nd sinusal para explicar  essas

respostas astondmicas alteradas.

Vidrios eatudos soabre as conseqiifnaias funcionnis ola

dEﬁhervaqﬁu antondmica do coragio procuraram  demonstrar  uma



possivel hiperﬁehsibilidade cardiaca, com base no conceitc'
gstabelecido por Canhon {(4193%9) de 4que as éatruturaa desnervadas
tornam—-sg mais sensiveis AuG mediadores quimicos e - on
negrotransmissores. Neste gaso, o resultados obtidos por
diferentes autores n3o foram reproduzidos, Assim, veriflicou-se em
alguns cardinp&taa chagasicos, que ] _adrenalina induz
hiperexcitabilidade ventricular (Brasil, 19085) e que @
metacolina, em baixas doses, causa um blogqueio atrio~ventricular
transitério {Godoy, 194623 . Estas  observagbes n{o faram
confirmadas pnsteriarmqnte (Faria e cols., 1968: Amorim, 1969;
Amorim e cols., i971). Também n¥o foram constatadas anormalidades
compat iveis com uma  hipersensibilidade  adrenédrgica apois
isoprenalina em chagasicos cronicos (Bmorim, 1969 e éAmorim ¢
cols., 19743, '
) ﬁltéracﬁeg morfolégicas semelhantes &g observadas na doenga
de Chagas humana foram indentificadas em ratos tratados com
isoproterennl (Meira de Oliveira, 17682, reforcando & idéia de'um
degequilibrio funcional simpatico~parassinpdtico como fator de

base na génese da cardiopatia chagdsicm Lrinica.

tstudos abordando especificamente nspectos henodinAmnicos €m
chagasicos crénicos, frente a manobras implicando a atividade
autondmica, tém sido descritos (Anorim € cols., 1968y Mango e
cols., 198%5; Marin-Neto e cola., 1986y 3allo ¢ cols., .41987).
Estes verificaram que R[PENas chagdzicos com antecedentes de
insuficiéneia cardiaca congestiva (Amorim e cols., 1968 e 1971;
Amorim, 19469) e =alguns Com blpqueim Atrio-ventricular total
apresentavam  uma dindmica circulatdria anormal. A influéncia
nenral sobre a fregiéncia cardiaca foi estudada, utilizando-se
recursos convehcionais para @A avalingHo da via parassimpatica.
Esses recursos compreendiam o blogueio farmacoldgico agudo com

atropina e o incremento edbito dos niveis tensionais. Estas



situagdes regultaram €m Um aumento da =atividade vagal sobre o

coracBo (Amorim ¢ cols., 1968).

Empregou-se, posteriormente, =R manobra de Ualgalva com =8
 finalidade de aval iagHo da atividade parassimnpatica refletida
gela bradicardia'ﬁecundéria h elevaclo pressdrica associada ao
términe da manobra (Mango e cols., 41969). Henhum dos chagdsicos
petudados, portadores de patologin digestiva om adqueles que
exibiam somente sorologia positiva demonstraram qualquer resposta
anornal da freqiéncia cardiaca (Amorim e cols., 319468). Entre os
cardiopatas crinicos, todos sen antecedente de descnmpenﬁacﬁm
cardiaca, = maioria apresentou resposta _crqnotrépica normal.
Alguns entretanto, nHo apresentaran umna resposta tmguicardica
csperada pés—atropinizacio ou uma hradicardia reflexa vinculada
s variagles presscricas provocadas farmacologicanente ou peln
‘manobra de Valsalva (Amorim e cols., 19687 Manco € cols., 1969 €
i77@). Estes wautores conclufram gque = maioria dos cardiopatas
chagdsicos mantém a integridade funcional da inervacio autondmica
cardfaca. No entanto, outros pacientes apresentaram nitida
depressfo da atividade parasasimpat ica, sugerindo compronet imento

de vias eferentes cardiacas (Amorim e cols., 1974 e 1979).

Contrastando com a demonstracHo inequivoca do compromet inento
da atividade parassimpdtica na doenga de Chagas, =a fungio
auntonbmica wimpdtica sd passou a SEr estudada a partir de 1975
por  Marin-Neto e cols. Estes autores _avaliaram a resposta
cronotripica destes pacientes & mudanga postural passiva, @
constataram uma concomitante disfuncio neural parassimpdtica e
simpatica. Emborsa cates estudos tenham demongtrado LLm
compromet imento autonomico nestes chagasicos cronicos,
evidenciaram tambdm gue um nimera significativo destes apresentan

+

integridade funcional neural cardiaca.



0 principal mecaniasmo de controle homeostdtico da Prequéncia
cardiaca provém da aﬁividade pressoreceptora arterial sensivel as
variangoes da pressfo sistdlica (Heumans e Neil, 1958; Higgins e
cols., 4973; Braunwanld, 1974: Kirchheim, 1974). Impulsos neurais,
oriundos destes, 80 conduzidos por neurdnios aferentes (nervos
vago & glossofaringeo) =0 sistema nervoso central, onde sfo
integrados com outros impulsos de aorigem diversa, para ém ﬁeguida
atuarem sobre © né  sinusal P o meio de wvias eferentes
parassimpatica e simpdtica (MHeumans e Neil, 41988; Korner, £974i;
Kirchheimy 3976). Variwgles da pressBo arterial e da Treqiéncia
cardiaca guardam entre si relacio inversa'(Hegmans @ Neil, 1938).
Este controle refleso pressoreceptor da freqiiéncia cardiaca € um
dos mecanisnos fundamentais que concorrem para a  adaptacio
circulatdria em varindas situagbes, especialmente quando rapidas
modificacBes da atividade cardiaca e wvascular siHo necessarias
para atender as exigénecias circulatdrias do organismo (Korner,
19747 Kirchheim, i976}).

fi.4. ~ Breve Comentd#rio sobre a Insulina guanto aos Aspectos
de Estrutura Molecular, Secre¢io, FungBo do Receptor

Acio sobre o Sisteman Cardiovascular
4.4 ~ Insulinat Estrutwra Molecular

Em 1869 Klebs e Munk demonstraram a participagdo do pancreas
na evolugio da sindrome diabét ioa Apos real izagio de
péncreatectomias em cRes. Tambdm nessa  épocn, Langerhans
degscreved 1’ Presenga prancrest ica de tecido epitelial distinto
daquele relacionado & funcglo exdorina desse drgfo. Posteriormente
Schiff (1872), retomande as obﬁervaaﬁeﬁ' de Clauwde Bernard,
evidenciou que a obstrugfo do canal pancredtico n#o acarretava

diabetes (Villaume e cols., L977).
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Apds a demonstracio do efeito teraputico no diabetes, de um
‘principio ativo do pincreas” (denominado ‘insulina“), obtido por
Banting ¢ Best no infcio da década de vinte (Larner, 1987), este
pept ideo passoun u ser um dos mais estudados em biogquimica.
Recentemente a biologia molecular e = genética pernitiram
conhecer O papef de cada aminodcido na moaldcula de insulina e a

respect iva acio bioldgica (Brange e cols., 1988).

Villaume ¢ cols. (4977) e Larner (1987) identificaram =a
molécula de insulina con um pest molecular de 6.000 dalton
contendo duas cadeias de polipeptidens - A e B. Uma cadéia A
constituida por 2i anminodcidos (AL ~- A2L) e uma cadeian B
apresentando 30 aminodcidos (BL - B30). Estas cadeias se ligam
entre si por & pontes sulfidrilicas entre os. aminodcidos
(cisteina) &7 e B7, bem como AZ2Q ¢ B1Y, -uigtindo.uma conexndo

‘gulfidrilica adicional na cadeia A, entre Adé e All.
£.4.2. - Insulinaf Mecmniasmos Envolvidos na Secreqlo

Reconhece~se, hd =lgum tempo, qus 05 niveis de Insulina
plasmatica var lam amplamente em resposta & um grande numero de
est imutos (Larner, 1987). Em 1939, Colwell e cdols. sugeriram uma
acio moduladora das catecolaminas sobre a gsecregio insulinica.
Coore e Handle (i964), demonstraram, in vitro, e @B
catecalaminas té&m efeito direto sobre. as coélulas beta do

PANCHEAS.

A elevaglo insulinémica seguida & utilizscio de alfa-
bloqueadores evidencia um efeito inibitdrioc destes sobre a
gecregiio de insulina ao passo que o unso de beta-blogueadores
promove um decréscimo na secreclo deste peptiden (Porte, 1?2671,
Pmstarjnrmente, verifticou~se que a administragio ﬁe isoproterenol

gstimula =& liberagio de insulina, mesmo na auséncia  de
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hiperglicemia, sendo que o propranolol abole esta resposta
(Porte, 1947b). '

Richins (1945) demonstron que =z aferéncia nervosa as células
pancreaticas é predoninantemente colinérgica, enquanto a
inervacio adrenérgica supre O0O8 VAs0s sangufnedﬁ insulares.
Entretanto, Esterhuizen & cols. (1948 demonstraram em gatos, que
algumas das terminacBes nervosas, & nivel das células beta cunt&h

grénulos de norepinefrina.

Kaneto & cols. (i974), concliuiram quUE - © est imulo
parassimpatico pederia regular tanto a secre¢do de insulina
quanto =& de glucagon. Este mesmo grupo, em 1975, constatou que o
controle adrendrogico  sobre o péncreas enddcrino . era mediado
principalmente por beta-2 adrencceptores. Bloom ¢ cols., en
1978, confirmaram gque @a resposta pancredtica enddorina apds
est fmulos comno hipodia moderada & administracio de 2-deoxiglicose
era mediada pela inervacfo autondmica. A secregfo insulinica apds
inje¢fo intravenosa de 2-deoxiglicose, foi completamente abolida
pela atropina, indicando = participacio parassimpitica na

secregio basal deste peptideo .

Recentemente, Bloom & Edwards (4984), estudando o papel do
sistema nerveso parassimpat ico na liberagao insulinica,
constataram que-a atropinizaclo reduzia a resposta pancreatica &
hiperglicemia o que possibilitou supor que a resposta do pAncreas
era mediada, em parte, pela via parassinpatica. Pusterimrmenté
(198%), o0 mesmos wutores demonstraram oue =@ capacidade das
células beta em responderem aos estimulos muscarinicos depende do
equilibrio entre atividade alf’ e beta adrendrgica, sendo que a
inervagiao parassimpatica modula aesta regposta gndocrina
pancrestica =& estimuelos especificos (glicemia), ao Passo dque a

inervagio simpdtica relaciona~se & modificagdo dessa resposta,



ternando-a ndequada a outras condicOes tais como?! exposicio Ro

frio, exercicio fisico etcu

ahrén e cols. (i?B?ﬁ) evidenciaram, através de estudo e
cﬁear que a secrecdn de norepinefrina, isoladamente, nRko pode ser
respbngabilizada pelo decréscimo na EQCF€¢$Q‘dE ingulina durante
a estimulacHo simpdtica alfa-adrenérgica, propondo a participaglo
de. outros neurotransmissores. Ao contrdrio, evidenciaram gque =a
secregio de glucagon  foi parcialmente eat imulada pela
norepinefrina, HEM qualquer efeito sobre Y GECrECRO cle
somatostina e polipeptideo pancredtico (Ahrén e cols., 1987 b).
Alguns autores {Jones e cols., 1987) tém demonstrado que o efeito
alfa—-2 inibitdrio das catecolaminas sobre a secregdo insulinica
nioc ocorre mpenas pela redugfo da atividade da adenileciclase das
céluias betn, fazendo supor =& participac8o desta amina em

estdgios posteriores (pds-receptores) desse processo secretdrio.

Por outro lado, Schimazu e Ishikawa {4984) e Porte e Halter
(1981) demonstraram que a estimulagcio simpdtica e parassimpatica
das ilhotaﬁ & regulada pelo hipotdlamo. Assim, =& et imtlagio
colinérgica do hipotdlamo ventro~lateral resulta emn rapido
gunento da secregio insulinica, enquanto #n gstimulacho
adrendrgica da mesma drea acarret’ uma menor secrecio pancreidtica
de insu]ina; Trabaihos de Baskin ¢ cols. {1987) e Posner (4987)
gvidenciaram receptores para insulina & nivel do sistema nervoso

central.

Segundo Christie e Ashoroft (i983), o 37,9  monafosfate de
adenosina (AMPC) agiria potencializando a secregdo.insulinica,
associada & uma etapa  Ca® dependente. A participacio do cdlcio
extracelular parece ser indispensdvel para que OCorra a secregio
insulinica frente a0 estiomleo glicémico (Grodsky @ Bennett,
19466),. Draznin (41988) demopstrow um rapido aumento intracelular

de calecio nas células pancreaticas, promovido pela glicose,
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secundar iamente ae  aumento no  influxo. e A mobilizacRo dos
gstoques intraﬁelu]a?eﬁ deste ifon. Entretanto, este mesmo autor
evidencion  que altas concentragles de calcio intra . ou
extracelular deprimem @ resposta das células das ilhotas =ao

gat imulo glicémico.

Motz (1988) relatouw o papel de fosfolipases na  SECreqao
insul fnica, ativadas pela glicose, agonistas colindrgicos e pelo
flune de cdlcio através do i,4,5inositol trifosfato, o qu=al
mobiliza o estoque de cdleio citoplasmdtico, possibilitando um

aumento na concentragio celular deste ion.

Atualmente, tem sido demonstrada uma - permerbilidade  das
células beta pancredticas a glicose, de modo aue o transporte
transmembrana deste carbohidrato supera a  BUR fosforilagio,
'-propmrtfonanck) a esta célula (glicoreceptora) um monitoramento
fino da glicemia (Ashoroft, 1980), bLem como uma rapida resposta
secretdria insulinica " variagdes transientes cia glicose
plasmdt ica (Loubatidres-Mariani, 1977).

- Os trabanlhos publicados a propésito do papel secretagogo de
putras horménios em relagio 2 insulina  evidenciaram uma
participagHao reciproca do glucagon e da somatostatina nas ilhotas

pancreat icas (Unger e Orci, 198iwa, i98ib? .

MeIntyre & cols. (£9464) reconheceram uma maior capacidade da
ingestio oral de gliceose em relaglo # endovenosa no sent ido de
cot imular a secrecfo insulnica, o gue sugere = existéncia de
substancias (incretinas) ﬁecretaﬂa% no trato gastrointestinal
(Larner, 4i987). Entre essas destaca-se o polipept ideo inibidor
gdstrico (PIB)Y que promove nfo apenas =& absor¢io & digestio
adequadas dos alimegntos, mas também sua utilizagio. (lLarner,

i9872.
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£.4.3. ~ Insulina? Estrutura e Funqﬁo.do'Receptar

A estrutura molecular dos receptores de insulina localizados
na  superficie celular, apresenta um cardter glicoproteico,
hetetodfmero alfa-2, beta-2, com ags sub-unidades =alfa situadas
externamente a menbrana celular =) sub-unidades beta
internalizadas - A insulina =acopla-se &ds sub-unidades alfa,
ativando = tirmainoquinage nas swub-unidades betan, evento cque
promove @ auto~fosforilagdo do receptor (Espinal, 1987y Farese,
1988). & possivel que a principal funeEo da Lirpsinoguinase sejn
a indugRo de uma mudanca conformacional transmitida a proteinas

regulatorias intracelulares (Espinal, 1987)

Em 1986, Saltiel e Cuatrecasas associaram & insulina =a gENEsE
de fosfolipideos de nembrana, e constatzaram gue o tratamento de
‘midcitod BC3HE com uma fosfalipase © - fosfatidilinositol
gspecifica reprodus o efeito da insulina. FPortanto, 0 MENSRYEIro
intracelular da insulina pode ser derivado da estrutura da
glicosil-fosfatidilinositol =a qual se atribui a Ffixagio de
proteinas a membranza plasmiatica. O inogito]wglican proposto coneo
mensageiro da - agic da insulina, nfo tem ainda seu efeito
higldoico suficientemente definido, porédm , esse reprodus varias
agfes da insulina em cédlulas intactas, tais como! utilizaglo de
glicogse, lipdlise ¢ a fFfosforilagio de proteinas (Saltiel e
Sorbara Cazan, 192873 Gottschalk e Jarett, 1988Y, embora nfo

parece afetar o transporte de glicose (Kelly e cols., 1987).

$1.4.4, ~ Insulinn? A¢Ho sobre o Sistema Cardiovascular
’ ) LY
A administracio endovenosa de insulina' promove um aumento
gradual da freqiiéncia cardiaca, pressfio arterizl e do débito
cardiaco (Pereda & cols., 1962 due deve estar associado ao
incrementae  do  tonus  vascular simpatico (Gjvstrand, 1953).

Entretanta, ©0s mecanismos responsdavelis  por estes efeitos sdo



controvertidos. Inicialmente, aﬁﬁoqidu*ﬁé as modificagbes
cardiovasculares apéé a administragio de insulina & hiroglicemia
{Holzhaugtr ‘¢ WVogt, 1954; led?ein e tols., 419617 Wallace e
Harlan, 194%5%), «que estimulando o hipotdlamo, =acarretaria uma
ativagHo simpatica e¢ =n liberagho de catecolaminas (Pereda e
cols., 19242).

Entretanto, vidrias evidéncias e contrapuseram =a esta
explicagiio e relacionaram a agfo da prdpria insulina ao efeito
cardiovascular. Pereda e cols. (1962), estudando cles mantidos em
Jelum por 48 horas, nes dquais foi administrada insul ina,
concluiram que a respostr pressdrica  precoce. observada era
secunddria 4 vasocontriceleo ativa e ao aumento do débito
cardiaco, possivelmente decorrente de uma ativaglo simpdatica
nriginada a nivel do sistema nervoso centrzal. A esfe respeito,
Sakaguchi e Bray (1987) demonstraram, injetando insulina no
hipotdlame ventromedial de ratos, uma reducfio na freqiiéncia de
impulsos simpaticos. Em ontro trabalhoe (4988), esses mesmnos
pesquisadores evidenciaram que @ insulina injetada no ndcleo
paraventricular apresentava um efeito .menpos wcentuado sobre a
atividade simpdtica. Por sua vez, FPosner e cols. (19742, wvan
Hauten & cols. (1979), Lau e cols. (4987), Posner (1987) e Baskin
e cols. (1987) evidenciaram sitios especifices de ligagio para
insulina, em diferentes dreas do sistema nervoso central. Porém,
embora sejam encontrados receptores para insulina a este nivel,
nEe hd  como  implicar sua  participagfio sobre o sistemn

cardiovascular.

- Miles e Hagter (1968), estudando indlviduos' normais e
diabéticos, através de manobras posturals apds desnervagio
barorreceptora, propuseram que a insulina diminuia a resisténcis
arterial periférica e promovia uma gqueda na pressio de enchimento
cardfacn. Posteriormente, Page & Watking (1974b) demonstraram a

existéneia de hipotensfo  postural, apds A administracio de
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insulina enduvehoaa,_ em diabéticos pmrfadcres de neuropatis
autonémica, sem que se obtivesse hipoglicemia. Christensen (1974)
atravéds da dosagem das catecolaminas sericas, J& havia
demonstrado uma menor atividade adrenérgica em diabdticos, em

resposta 4 insulina &€ & hivoglicemia.

Fatudando os efeitos cardiovasculsres da insulina, Page e
colg. (i976a) evidenciaram aumento da fregiéncia cardiaca em sete
diabdticos com reflexos cardiovasculares integros, efeito nRo
atribuido & dinminvi¢Bo sangilinea de glicose & =im associado a uma
resposta compensatdria & quedn da pressfo arterial. Bmseados nos
achados de Miles & Hayter {(1968) e de Page € Watking (19746b) de
que a insulipa promoveria o ums diminuicﬁb da  resisténcia
periférica & hipotensfo arte%ial, rarticularmente importantes em
portadores de neuropatia autondmica, Alexander e Oake C4977)
_estudaram a neRo da insulina sobre a resisté@ncia vascular do
leito arterial da cauda do rato aubmetidq A vaaocnnsfriccﬁd pela
norepinefrina e concluiram 9ue essa Foi significativamente

atenuada pela insulina.

Por sua ver, Mackay g cols. (1978), estudando og¢ mecanismos
pelos qumis =@ insuling provecaria alteragles na freqi@nciw
cardianca £ ra presasio arterial e pacientes diabéticos,
constataram uma diminuicin do volume plasmidtico em torno de &X%.
Segundo estes pesquisadores, ® redugio do volume plasmidtico
poderia Justificar o =awumento  da $réqu§ncia cardiaca nos
dimnbéticas nfio complicados, gntretanta, nHo explicaria @
hipotensfio dos pacientes com neurcpatia autondmica.

.

Gundersen e Christensen, em 31977, verificando a agio da
insulina sobre o volume plasmdtico & & albumina sdérica em
individuos diabéticos, cdnclufram que A administragio de Insulina
resultava em um incremento da atividade adrendrgica secundario a

reducio do volume plasmatico. Também observaram significativa
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reducio na massa de albumina intravascular, © que os levou a
sugerir que a insulina teria capacidade de alterar a fun¢io ou o
volume das células endoteliais, aumentando a permeabilidade
vascular 2 liguidos e albumina.

Pedersen € cols. i979), B]o invest igarem i resposta
adrenérgica associada 2 aglo da insulina induzindo hipoglicemin,
em hipertensos hipo, normo e hiperreninémicos, evidenciaram gue =@
atividade da renina plésmética pernanece significativamente
diminufda nos individuog hiporreningmicos, quando comparados 20
grupo normo & hiperreninémico. Embora nio detectassem nestes
pacientes diferengas no cue He referia ] catecolaminas
plasmat icas, registraram uma dimindiglo da pressio arterial médin

& da resisténcia vascular.

Em 1984, Rowe & cols., relataram os efegitos da infusio de
insulina e glicose sobre w atividade do sistema nervoso
simpatico, em individuos normais, € concluiram que a insulina
eatimula » atividade wndrenérgica na auséncia de alteracfo dos
niveis de glicemia. Posteriormente, Liang e cols. (1982),
estudando & administragio de insulina em cies, constataram em
oposiuﬁo_a eatudos anteriores (Jacobsen & Christensen, 1979, =2
aclo inoterdpica e cronotrdépica da  insulina, acompanhada de
elevagio nos niveis plasmaticos de catecolaminas e abolida pelo

pré—tratamento com proprandlol.

Christensen (1i983) ressaltouw a agle inotrdpica positiva da
insulina, Ja evidenciada por outreos pesquisadores (Lucchesi e
cols., 4972y Lee & Douwning, 197463 Bhagat e coﬁg., 1944),
independentenente dos niveis séricos de catecolaminas e de
glicose. Também salienton =  aglo Cdireta  da insulina  nas
terminac@eg nervosas periféricas, Jd constatadas por Bhagat e
cols. (419813 ao demonstrarem ums aglo antagdnica da insulina as

catecolaminas. Thuesen e cols. {(1988) condirmaram este aumento da
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contratilidade m]océrdica, registrado atraééﬁ'de ecocardiogra?ia,'
em vigéncia de hiperinsulinemia com niveis normalis de glicemia.
Mais recentemente, 0" Hare e cols,. {1989 demonstiaram
pérsist&ncia destas respostzs cardiovascular e simpatica &
adminjstracﬁo aguda ce insulina em obesos com resisténcia

noderada a esse horminio.

Creager & cols. (198%), a propdsito do efeito vasodilatador
da insulina, demonstraram que €558 hormonio acarretava  uma
vasodilatagho primaria do antebrago na auséncia de hipoglicemia,
efeito esse atribuido = necsnismo beta-adrenérgico. Brown e
cols., em 1984, confirmaram a participaclo dos receptores beta na

mediacH%o da resposta vasodilatadora promovida pela insulina.

Portanto, quanto wo efeito da insulina spbre © sistema
cardiovascular, infere-se que este horménic tenha uma  acRo
inotrépica & cronotrépica positiva, par at ivagho “do sistema
nervoso simpatico, associada & uma ac¥c insulinica sabre o
miocardio. Além dissn, existe a comprovagfo de um efeito
vasodilatador provavelmente primario deste peptideo e
reflesamente, . através de preasurece;tmreﬁ cardiovasculares,
desencadearia mecanismos coppensatdrios sobre o Freqiéncian

cardiaca e sobre a forga conkratil miocdrdica.
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2 — O JETIIWOE

A partir do exposto serd objeto deste trabalho ¢

A - Avaliar o grau de integridade funcional do sistems
nervoso . autdnomno em pacientes chagisicos da forma clinica I,
através de testes de Ffungio =autoninmica habitualmente usados,

copparando—-os & un grupe de individuos normais.

B ~ Avaliar nesse mesmo grupo de pacientes o comportamento da
curva insulinémica & glicémica, Frente ao teste de sobrecarga
oral de glicose (419@g), comparando~-os =® um arupo de individuos

nerpais.

C -~ QObservar as possivels modificagles cronotrapicas e
presséricas, apés @ ingestfo oral de glicose, comparando-se os

chagdaicos a um grupo de individuos nornaic.

n - avaliar a viabilidade do teste de sobrecarga oral de
alicose para estudo da integridade funcional do sistemza nervoso

ant 6nomo em pacientes chagdsicos na forma clinica I.

E ~ Considerar as implicacbes da disautonomia em chagdsicos
na fTorma clinica I, no @mbito médico-trabalhista & social.
LY
F - Interpretar os resultados obtidos dentro de aspectos

fisiopatoldgicos que possam caracterizar a doenga em estudo.
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3 — MaTERIAL E MSETODROS
Bed. ~ Amostra Experiment=al
3.4.4. ~ Grupo de Chagdsicos

Foram avaliandos 1é pacientes chagasicos, entre 20 a 4% anos,
de ambos ow sexos (1% homens e 1 mulher), cujas caracteristicas
constam da Tabela 3.1, oriundos do ambulatdrio do OGrupo de
Estudos da Doengz de Chagas (GEDOCHh)Y, do Hospital de Clinicas da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas. Esses pacientes apresentavam pelo menos duas reagles
soreoldgicas positivas para doenga de Chagas'(réacﬁa de fixagio de
complemento em titulo méimr que i/72 e reacio de
iminofluorescéncia indireta em tffulo superior a 1/7290).

0s pacientes do presente estudo foram ¢lassificados como
Forma I (Guariento,198%) obedecendo aos seguintes coritérioss
pacientes assintomaticos, sem alteragfes detectaveis =no exane
fisico, com eletrocardiograma de repogad naormal & com estudo
radioldgico de tdrax normal. s pacientes foram escolhidos
a}éatorimmente para este estude &, em acrdéscimo apresentavam
exame contrastado de e&ﬁ?ago-(avaliacﬁu por radioscopia) normal e
prova de esforgo isométrico (handgrip) sem qguaisquer alteragbes

quanto ao ritmo cardiaco.

Feses pacientes apresentavam também ﬁntecedmnteﬁ pessgoais &
familiares negativos para  diasbetes  mellitus e hipertensiio
arterial. Foi adotado como critério para inclusio ne estudo que
os individuos estivessem em torno de 20 % do peso corpéreo ideal,
segundo definiglo da Metropolitan Life Insurance Table (19395,
além de apresentarem medidas prea%dricaﬁ normais em duas

abservacles clinicas distintas.



0Os pacientes n&o -apresentavam no‘mbmenén do estudo doengas
intercorrentes; nen lFaziam uso de gualquer medicamento had pelo
menos 7 dias. Foram também excluidos todos anaueles pacientes . (e
controles? cuja curva glicémica apds sobrecarga oral de glicose
mostrou intoler@ncia segundos os critérios da National Diabetes
Data Group (1979).

3.4.2. ~ Grupo Controle

Foram estudados 28 intdividuos, entre 20 a 45 anos, de ambos
os sexos (48 homens € 19 mulheres), sem qualquer evidéncia
clinica de alterngfo das condigles de salde, pertencentes &
demanda espontinea do Hemocentre de Hospital de Clinicas da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas, ou membros integrantes da equipe paramédida, bem como

-médicos ‘do Departamento de Clinica Médica deste mesmo hospital.

fetes individuos tinham ewame {fisico normal , antecedentes
pessoais € Familiares para diabetes mellitus e hipertensio
arterial negativos, ndo eram obesos e {inham medidas pressdricas
normais, bem come reagio de fixagfo de complemento e reanglo de
imunofluorescéneia indireta para Changag - negat ivas. (4151

caracteristicas desses individuos constam da Tabela 3.7.

s integrantes do grupo de mhagﬁgicmg (Ch) e dao grupo
controle (N) foram devidamente esclarecidos a respeito de todos
os procedimentos da prova, bem como sobre og testes funcionais do
gistema nervoseo auténomo, oferecendo~lhes @ possibilidade de
participarem ol nRo dog 1ne5ﬁm§, tendo-se regspeitado ns
dispmsicﬁeg apiicéveis B esperimentagio humana (Declaragio de
Helsinki, £964), |
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Para ambos o©s grupos, nas mulheres o% experimentos foram
realizados sempre =zt€ o décimo dia do ciclo menstrual (fase

folicular).

4 No. H SEXD ¢t IDADE {ANOS) : COR .
H Ch 1 H Mase. : 34 H Pd. 2
H Ch 3 H . Masc. H 28 H Br. H
H Ch 4 : Masc. H 34 2 Bi. H
H Ch & H Masc. H a2 : Pd. g
H Ch 7 : Masc . 1 3¢ H Pd. H
H Ch 8 H Masc. H 33 H TBr. 5
H Ch 9 : Masc. ] 23 H Pd. £
H Ch i@ ¥ Masc. H a5 H Br . i
H Ch 42 H MAass « ¥ 39 : B . ]
¥ Ch 13 : Masc. H 35 ] Br. :
z. Ch 414 ] Masc. s 28 : Pt. E
% Ch 45 H Mage. H 20 £ Br . H
H Ch 14 H Masc. H 27 H Pd. s
H Gh 47 z Fema ] 3é& ] Br. ]
2 Ch 48 8 Masc. s a7 H By . ¥
] Ch 49 z Maso. H 37 ] Br. H
g ¥ - S - 1

e e wer ege e e o et i bt W it s s A i e B M B T L e

médin de idade 32,48 % 3,56

brancos {(Br.) w he, Ok

pardos (Pt = 34,204
pretos (Ptud = h,ahi
masculino (Masc.) = 93,754
feminino (Fem.d = 4,254

. . l‘ -
Tabela 3.1. - Caracteristicas dos pacientes chagasicos
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5 N & H Fem. H 33
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H N ii H Masc. H 28
: N 12 t Masc. : 34
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] N 14 H) Fem. H 41
] N 47 H Fen. 4 34
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H N 27 H Masc . : e/
H N 28 ] Masc. H a7
meédia de idade = Q29 05 *
brancos (B .) = 82,144
pretos (Pt L) = {7,854
masculino {(Masc.) = &4,28%
feminino {Femu.) = 35,724
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Tabela 3.2. - Caracteristicas dos individuos normais.
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3.2. ~ Testes Funcionais para Avaliaclio do Sistema Nervoso
Aut dnomo

Cinco  integrantes do arupo controle (N} submeteram-se a
testes padronizados para =a avaliacio da integridade funcional do
sistema nervoso autdnomo. 0s testes seqiencialmente realizados
foram: = manobra de Valsalva, o teste de elevagio postural

pResiva € 0 blogqueio farmacoldgico com atropina.
3.2.4. ~ Manobra de Valsalva

Esta mancbra comnpreende no aumento da presﬁﬁp intra-tordcica
obtida instruindo-ze o paciente a soprar atraves de tubo de
borracha conectade a manometro de mercirio, durante 20 segundos,

’ . N e e ’
apos inspiragae profunda € mantendo wuma pressapo levada e

-constahfe em torpno de 20 mnHg (levin, 494467 Nishimura e
Tajik,19846: Baruzzi e cols.,1987). '

A freqgiifncia cardiaca (F.C.) foi registrada simaltaneamente
atraves de um eletrocardidgratfo FUNBEC 3, na derivagho DII. Este
registro foi obtido por um periodo imediatamente anterior =ao

infcio do teste até 20 segundos apds o0 seu tdrmino.

Para aefeito e andlise dos resultados, tomon-se €£m
consideragio o indice de Valsalva que consiste na razio entre o
valor do R-R na fase IV com aquele mhﬁervadm rara easte intervalo
na fase 1) da mapobra (Levin,i94é6). Congiderou-se como resposta
normal gquando a razio obtida foi maior ou igual a 4,24, limitrofe
oscilando entre 41,1 & 4,2 e anormal aquancia igual ol inferior =a

i,1 (Ewing e cols., L1980).

Foi considerads a informacio restrita obtida por este teste,
levando~se em conta apenns a variacio da FoCay umag ves gque a

anstnecla de bradicardia ao térming da prova pode ocorrer tanto



por uma disfunglo vagal como pele nfo incremento da pressio
arterial (Bennett e cols., 1976). Porém a execuclo deste teste a
nivel clinico pressupte a apreciaclo das ascilaghbes do nivel
tensional, utilizando cafigmomanimetro de mercirio e portanto,

sujeita a erro, principalmente, pela curta duragio da manobtra.

Devido a esta limitagfo e associado aon fato de que esta prova
nS%e se constituei em teste dnico ‘na avaliagio autondémica de
chagdsicos, a padronizReAo acima referida, tanto para o grupo em
estudo como para controles (mesma varixcio postural, pregsio
expiratéria e duraglo da prova), viabilizou = andlise  dos

resultados da mesma.

g.,9,.8, - Teste de Flevacio Postural Passiva (Tilt Test)

[ N RN ]

Este teste fol realizade com os individuos em decubito dorsal
em maca com cabeceira basculante. Também aqui a F.C. foi avaliada
através de um eletrocardidgrafo FUNBEC 3 na derivagio DII de umza

fase imediatamente anterior ao infcio do teste até o término

deste.

A prova teve inicio com a elevacio da cabeceiry -de forma
gradual até um &ngulo de 70 graus em relagio & horizontal. O
=

individuo examinade permaneceu nesta posiglo por T minutos

(Marin—- Neto e tola.,i?&@; Manco e cols., 41985y Vubiral e ey

i989).

0z resultados foram =analisados pelo  estudo ds AR
percentual entre as diferencas das valares de R-R reg%stradas Ans
5 minutos & 319 segundos pelo valor obtidae aos 10 segundos pis
elevagio passiva a 7o Foi considerada resposta normal =&

obtengio de valores positivos.

4.2.3. ~ Bloqueio Farmacoldgico com Atropins



Estande o individuo examinado em decibito elevado a 39 graus,
proceden~se ao registro da F.C. de forma semelhante aos testes
anteriores. Sulfato de atropina, na dose de 0,04 mg/kg de peso
corporal, foi adninistrado por via endovenosa pelo periodo de 14

minutp (Gallo £ colg.,i9469: Mango e cols,, 19855,

0 registro eletrocardiografico teve infcio alguns minutos
previanente & administragfo do sulfato de atropina até 20 minutos
apés o término da mesma. A andlise dos valores de R-R obtidos no
primeiro, quinto e decimo minutos 3pds a injegio definiu como
resposta normal um zumento de 235 %4 em relagio ag valor de F.l.

pré—atropinizacio (Suceci e coals.,i9289).
3.3. - Protocolo Experimental

Ds pacientes chagasicos, bem como © grupo controle foram
submet idos, previamente ao estudo, = um Jjejum de i& horas, no
qual era permitida a livre ingestio hidrica. 0Os experimentos

iniciavam—se as 7 horas com esvaziamento vesical comnpleto.

Foi realizada puncio venosa no membro superior esquerdo, com
scalp 19 ou 20, mantido pérvio por uma soluglo de heparina 42200,
injetada mpés as coletas de sangue. Estas eram subdivididas e
acondicionadas em dois Frascos, sendo que em um deles havia
fluoreta de sddio a 2% ¢ outro sem anticoagulante, obtendo-ge,
apés centrifugagfo, nliquotas de soro e plasma. Fatas € ag
amastras de wrina nbtidaé durante = prova foram colocadas em
freezer a —edo Celsius  para as _determinacﬁeg anal it icas

posteriores. L

s individuos Foram acomodados confortavelmente em posicio
sentada, com mudangas rapidas e transitdrias de decdbito para as

micgles posteriores.



3.3.4. - Seqiiéncia dos Procedimentos

Os procedimentos experimentais com duragio de 4 horas,
seguiram a seqiiéncia mostrada na Figura 3.4 e, foram realizados
em duas manhig consecutivas a um intervalo de aproximadamente 7
dias & (1) experimentos controles ou reposicio hidrica (R.H.);
2y grupo experimental ou sobrecarga aral de glicose (8.0.05.).

0s individuos foram submetidos = @
a) Egvaziamento vesical completo.

b) Ingestio oral de dgua, 20 ml/kg de peso corporal num

intervalo de 39 a 49 minutos.
c) Vendclise para coleta de aliquotas de sangue.
d) Medida da pressSo arterial.

A pressao arterial (P.A.) foi medida no
membra superior direito, por esfignomanometria de mercdrio, com
manguitu convencional para adultos, considerando o I & V sons de
Korotkoff para =& presaBes sistdlicas e diastdlicas segundo
recomendactes da A.H.A. (Frohlich e cols.,1988). A freqlfncia de
pulso (F.P.) foi wmedida pela contagem do pulso radial durante 490
sggundos, semnpre pelo mesmo observador.

No intuito de avaliar o efeito da §.0.0.
(descrita = ﬁeguir) sobre os pariametros hemodinfimicos estudados,

0% enswnios foram subdivididos em dais periocdog: .

1) periodo basal ou fase contrale! agquele que
antecedeu = adninistragio de glicose, portanto ws medidas @

amostras coletadas das 7 horas s 9 horas,



2) periodo experimental ou fase teste: neste

periodo foram =avaliadas as modificagbes agudas induzidas pela

ingestHo de alicose em um intervalo de 129 minutos. Incluem-se

aqui todas as determinagBes obtidas entre ¢ & 11 horas.

Fata subdivisio fol estendida & R.H. (com

ingest®o hidrica apenas), para uniformidade de andlise.

e} Coleta de urina eliminada por micgEo espontidnea, em

per iodos de 4 hora, medindo-se o volume & recolhendo-se aliquotas

para dosagens posteriores.

Naqueles hordrios em que Foram realizadas

medidas de P.A. e F.P., bem como coleta de urina,'aﬁ primeiras

precederam =as micgles, para que =as mnudangas posteriores ndo

influenciassen nos parémetros hemodindmicos.

£) Reposicio hidrica atravéds da ingest®o hordria de um volune

de dgun, igual A evacuagio wurinaria do periodo anterior.

.q) Encerramento experimental s i1 horas.

. e individuos de ambos os grupos foram
submetidos & S.0.0. 2 horas apds o infcio experimental, aquando
ingeriram P90y, de alitose &m aolugio ROQUOSA (224} €m
aproximadamente 9 minutos. 0 volume de fgux utilizado na diluigio
da glicose foi subtraido daguele correspondente 2 reposicio de

doun. Foram considerados experimentos controles aqueles em que
LY

hio se administrou glicose.
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Figura 3J.4. -~ Protocolo Experimental

¥ m———— Y Medidas de P.A. & F.P.
81 & 55 - Amaostras de Sangue
Us a U4 ~> Coletas de Urina

3.4, - Métodos dnaliticos
F.4.5. ~ Glicenia

Em todas as amostras de sangue coletadas, separando-se O
plasma através de centri?ugacﬁm-a 2.002 rpm. por 1¢ minutos, fFoi
realizada =a dosagem da glicemia pelo método da glicose-oxidase
(Lott & Turner, 4975). & leitura foi felta em espectofotdmetro

Procion. Js resultados Fforam @xXpressos em mngX.
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3.4.2. =~ Insulinemis

Fot dosada em duplicata em todas as amostras de sangue
colhidas, por radioimwnoenstic, empregando-se o métqdo de duplo
anticorpo para insulins humana, descrito par Vigira &
cols.(1980). Foram realizadas uma a duas curvas-padrfioc com vdrias
concentragfes conhecidas de insulina humana, em duplicatas, para

cada ensaio.

Todas as amostras de um experimento foram dosadas no mesmno
gnsaio & os reswltados anotados como kU/ml. A sensibilidade do
método para determinacio da dose minima detectada de insulina nos
ensaios realizados foi de 4,4 t 9,4 ni/ml, com coeficientes. de
var iagio intra e entre ensaios de %S.6 =& 1,9 & &,5%

respect ivamente.

3.5. = Valores Calculados

A partir dos valores obtidos para pressdo sistdlica (F.8.),
pressio difstélica (P.D.) e frequénecin cardiaca (F.C.) Fforam

calculados o duplo produto (D.P.) & a pressfio arteriwl meédia

(P.AM) &

D.P e P8, v FLO
1000

PatiaMa

#

PnDu + i (tl:)ls.:;n - Pu[)n)
:3.

.

Para cada um destes pardmetros (F.C.,P.8.,P.D.,D.P. & P.AMD)
Foi caleuladd a média aritmética cdas medidas registradas durante
a fase controle, exceto &s 7 horas (desconsiderada tendo em vista
n possibilidade de artefatos desta medida pela nio adaptagio

transitdria ao protoacolo experimgntall.,
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De valores obtidos nos registros efetuados para cada tempo, &
partir das $hifmin (fase tested, foram comparados A média
aritmética dos valores da fase controle através da normal izagHo

dos resultados &

Vir.Obtido{f.teste)-Média Aritmética(f.controle) X 100

Nor- it gy S oo o e o st ot s et e e in s Mt vas waee naee b e ik Ak S40 FAS M S5y o by b S0 L AAdd Akes 4200 S0 e b il LA A L B Rad P T RS i A A ekd bt braa b b e

Media Aritmetica (Fase controle)

A dren sob m curva insulinémica fToi inferida através do

cdleulo geomdtrico da drea trapezoidal.
.4, - Analise Estatistica

f1s dados relatives #@s provas de avalin agdo FTuncional do
sistema nervosd autdnomo (manobhra de Ualsalva, teste de elevaglo
postural passiva € bloqueio farmacoldgico com atropinal) foram
submet idos % avalingio estatistica pelo teste de hipdteses para
dados nSo-emparelhados, =znalisados wsegundo a distribuigdo de
Student para niveis de significincia de 9% e 4% (Costa Neto,
i977a).

Quanto zmos dados relativos % glicemia e insulinemia, esses
foram submetidos = tratamento eéfatfstica P or annlise de
variancia para amostras de mesme tamanho (Costa MNeto,4977b). QOs
dados referentes a prova de sobrecarsa oral de glicose tambem
Fforam avalindos por andlise de vari&ncia para amostras de mesmo

tamanho {(Costa Neto, 41977a).



3.7 - Sfmboias e Abreviaturas

brpm bat imentos por minuto
cn centfmetrgﬁ

mmHg milimetros de mercdrio
ml milimetros

kg quilogramna

ey segundmg

min minutos

] horas

mga miligramas por cento
nl : microunidades a
F.P. fregiiéncia de pulso
Fo€. freqiiéncia cardiaca
P.S. pressio sistdlica
P.D. | presefio diastolica
DeP. duplo produto

- pressiio arterial média



norn.
M.

Ch

5.0.G.
D.Padraoc
- B.N.A.
B.N.C.
.ChNI
ChHI

‘NI

I.c.
V.tbs.
fo.teste
F.Euntrmle

vir.obtido

normalizagio

rutaFBEB por minuto

grupo de chagisicos

grupo tontrole

reposigio hidrica

sobrecargs aral-de aglicose

desvio padrio

siatemna ﬁervoso aut dnomo

sistema nervose central

subgrupo de chagdsicos normoinsul inémice
subgrupo de chagésicog hipoinsul inémico
insulinemia do grupo controle

intervalo de confianga

valores ahgﬁlutos

fase teste .

fase controle

valor obtida
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880 apresentados, & seguir, os resultados obtidos para cada
um dos grupos avaliados neste estudo guanto as varidveis
consideradas. s valores normalizados est8o anotados comg médias

dos grupos e seus respectives desvios—-padrBes.

Os valores estatisticos obtidos atravds do teste de hipdteses

¢ da andlise de varidncia dos grupos estfo inseridos no texto.

4.1. ~ Resposta @os Testes Convencionais de Avaliaglo da
FungHo Autondmica

Com a Finalidade de padronizar e avaliar o comportamento

autonomico dos individuos estudados, estes Foram submetidos a

aloumas provas funcionais bem estabelecidas como dteis na

avaliagho da integridade do sistema nervose aubtdnomo simpidtico e

parassimpatico. ‘

4.4.4. =~ Manobra de Valsalva

Nove individuos chagdsicos e cinco componentes do grupo
controle submeteram—se & avaliagRo Funcional do gistema nervoso

autdnomo pela manobra de Valsalva.

Durante = realizacio deste. teste niAo foram observadas
. 1 L E ) . . N .
GLE i squer modificagoes hemodinamicas  seguidas cfe aintomas

relacionados ao desenvolvimento de arritmias, angina ou sincope.

Os resultados obtidos neste estddo nfo apresentaram diferenca
estatistica a nivel de 5% e 1% entre chagdsicos € normais, para

as médias dos valores (Z=1,% ( Z2,5% = 41,946 e Z0,5% = 2,876).
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Embora todos o©s avaliados, chagdsicos ou controle, tenham
apresentado resposta normal para este indice, regiatrauuée
diferenga estatisticamente significativa entre a média dos
valores do subgrupo hipoinsulinémico ChHI (1,34 % 0,04) e
narmojnsulinémico ChNI (1,56 * ©,24) com Z=27,48 ) Z2,05% = 1,96 e
726,52 = 2,574&. 06 subgrupos ChNI e ChHI aefﬁo caracterizados =a
seguir ap analisar—se o comportamente insulinémico dos diversos
grupos experimentais. Estes resultades s3o apresentados na Figura
4.1 e Tabela 7.1%.

2aid
2.3
2
1.9 +
1.8 o+
Ind. de 4.7
Valsalva 1.6 + +
et R
1'4 +
1.3 +
h + +
1.4
ch : ) N
Média e
intervalo Ch = 1,00 ( 1.48 { 2,96
de N H 1,04 { i.32 { 1,6@
confianga

Figura 4.4 ~ Resultados obtidos & manocbhra de Valsalva
PRAra 0% chagésiﬁmﬁ & controles
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4.1.2. ~ Teste de ElevacHo Postural Passiva

{lg resuyltados observados egt8o relacionados ao estudo da
variacio percentural entre as modificagBes de F.C. nos 9 min € 410
seg & refletem o controle =adrenérgico sobre a atividade

inotrdpica cardiaca.

No grupo de chugdsicos, o teste de elevaclo postural passiva
evidenciou um decrédéscimo médio da F.C., no gquinto minuto, de
6,96% * 2,86. B importante salientar <ue todos os pacientes
asresentaram uma variagio negativa deste parBmetro aose 5 min. Por
giutro lado, © grupo controle apresentou um incremento médio
cronotropico de 3,564 * 41,38. Todos os componentes deste grupo
apresentaram variaglo ccronotrdpica positiva nos. % min  pds

elevagio postural (Figura 4.2 e Tabela 7.82).

2]
& +
4 IR
2 +
%]
Ind. =& -2 +
700 -4
~& S S
-8 +
~10 +
o B
~54
Ch N
Median e :
intervalo Ch & -42,32 { ~&,FH < -4 ,6¢
de N 1,48 < 3,56 - < b,08
confianga -

Figura 4.2 — Resultados obtidos durante o teste de elevagio
o postural passiva para os chagdsicos e controles
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Comparando“sé ag médias entre os ﬂnia grupos constatou-se, &
anslise estatistica, diferenga a nivel de 5% de significfncia
(z=i0,i2 > 22,52 e I10,5%). Porém, entre os dois subgrupos
chagdsicos previamente definidos, a médin.da variagfo percentual
cronotrépica foi zemelhante (~7,81 * 1,76, ﬁara ChHI vs.~ 46,45 *
2,47, para ChNI, com Z=9,9%0 ( Z2,5% ¢ Z0,.5%).

4.4.3. ~ Hloqueio Farmacoldégico .cam Atraopina
No estudo da atividade parassinpdtica =apds © blogueio

cardiaco muscarinico, apenas o paciente ChiS nHo apresenton

elevagio da F.C. superior a 28% (indiceX = 22,86),

i3e ' ' +
10 '
110
100 . +
Q0
Ind. % 80 + T ee———
70 + . +
4@ +
50 o s om
40 + o+
30 I
20 +
Ch N
Meédia &
intervalo Ch 7.414 < 75,21 { 143,11

prd
[T 2
3
L
L
&
-~
;3

de
confianga

14,03 < 89,741

i

Figura 4.3 - Resultados obtidos durante o bloqueio farmacold-
gico com atroepina para o chagidsicos & controles
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0 wvalor médio da resposta drnnpfrdpica abtido entre
chagdeicos e normais (56,537 * 19,09 vs. 7%,24% % 33,95, nfo
evjdenciou qualauer diferenga estatistica significativa. 0 mesmo
foi observado para os subgrupos de pacientes chagasicos (ChHIs:
43,48% + 14,47 vs. ChNI ® 55,54% * £7,39, com Z=4i,24 ( Z2,5% e
Z0,5%). 0Os resultados desta prova encontram-se na Figura 4.3 e
Tabela 7.3.

4.9, - Comportamento da Curva Insglinémica apds a Sobrecargw

Oral de Glicose
4.92.4. - Grupo Controle

Os valores basais ou cont}oles (pré-glicose) para insulinemia
foram obtidos no intervalo experimental prévio a ingestio oral de
glicose. Partindo-se de um nivel baswl medio de 49,86 + 5,48, =a
variacgio méxima insulinémica apds SH.0.0G. ocvorreu aos 60 min
(142,29 * 44,47),diminuindo continuamente ate 120 min (57,507 %
29,05%) ewvperimentais, porém sem retornar wo  valor inicial
contrele (Fig. 4.% ¢ Tabela 7.4).

0 estudo da drea sob a curva insulinémica, para os diferentes
intervalos de tempo, fol concordante com & guscilagio dos niveis
insulinémicos deste grupo. Apds  um  wvalor  basal (1540 %
gre,8ou/nl) de @ = 3@ min, seguiu~se uma acentuznda ascensio
(3084,43 *  12646,.57uU/m1) no  intervalo de 30 a 40 min, com

declinio progressivo até os 420 min (Fig. 4.4).

Avaliando~ze o comportamento da drea total sob a curva
insulin@mica nestes indlviduos, (Tabela 7.5) foi constatado que
apenans Ni® (3%930ul/ml/i20min) apresentou nivels inferiores =a
5.000  ul/mli/i29min, registrando-se o maior valor para NI
(44628ul/m1/480mind .
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4.2.2. - Grupo de Chagdsicos

Foi avaliade o comportamento da curva insulinémica para todos
os deresseis pacientes chagasicos em seguida 7 sobrecarga oral de
glicose. Observou-se que o valor médio insulinémico de Jjejum para
estes pacientes foi inferior ao do grupo controle (5,94 + 5,373,
atingindo-se um valor maEximo aos 30 min (64,5 * 41.,74) &,
seguindo-se de oscilaglo e discreta queda = partir dos 4@ min
apés =n sobrecarga glicidics (42,56 * 38,69), sendo esta meis
acentuada a partir dos 99 min (Tabela 7.6). Entretanto, nio houve
diferencan estatisticamente wsignificativa quando comparada &
distribuigio temporal dos valores médios do grupo controle
(F=a,44 ( FS%= 5,32 & FiX=41{,d6).

A.2.0.4. - AvaliacHo da drea sob a Curva Insulinémica

Considerando-se a area sob a curva insulinémica, observou-se
nitida ‘diferenca entre dois subgrupos de pacientes chagdsicns
(Fig. 4.5 & Tabela 7.7). Num primeiro subgrupo composto por 8
individuos a #rea total Ffoi superior a 5.000 ul/ml/120 min. 0O
seaundo subgrupo, Formado também por 8 individuoes, apresentou
valores para a @rea insulinémica total menores que 5.000
pRUZm17429 win. Com 2 finalidade de andlise, no presente trabalho
considér0u~$e o primeiro subgrupo como padrfio normoinsul ingmico

(ChNI) & o segundo hipoinsulin€mico (ChHID.

0 subgrupo ChNI apresentou comportamento semelhante auanto &
variacio da drea sob = curva insulinémica nos diferentes
intervalos de tempo, guando comparado ao grupo controle (F=1,33 (
F5% = 5,99 & FiZ = 43,79). & partir de um valor basal médio de
{544,888 & 447,38uli/nl para o tempo de @ R 30 min, verificaram-se¢
valores maximos no intervale de 30 a 69 min (2409 ,38 =+
742,5400/m1), seguidos de queda cont fnua até os 129 min (Fig.
4.4) . |
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Entretanto, o subarupo ChHI registro uma area média inicial
(554,25 % :381,23uU/ﬁ1) asignificativamente menor do que aguelas
observadas para os grupos controle e ChNI, com posterior e
discreto incremento noé' trés periodos de tempo subseqientes
(802.%5 *  454,3%5.U/ml; 800,63 X 266 ,32p0U/ml e 874,88 X
449 ,59u/m1), conforme Fig. 4.4 e Tabelan 7.47. Estes resultados
mostraram umna diferenga estat ist icanente significativa entre o
subgrupo ChHI e o grupo controle, & nivel de 5% e 4% de (F=2i,4 7
FSZ = 5,99 & FiZ = 13,730
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Figura 4.4 — Adrea soh a curva insulinémica (sUlemi~®* _min) para

DS grupos Nos diferentes intervalos de tempo

Feita a distingio entre os dois subgrupos de chagdsicos, foi
possivel verificar-se o comportamento distinto de suas CuUrvas

iﬁaulinémicms {Fig. A5, 1313 pacientes o subgrupo ChiNI



apresentaram valor médio basal mzior que o© observado para o

subgrupo ChHI (7,88 % 7,08 vs 4 * ©), seguido de um maior aumento

@08 30 min (946,25 % 28,74). Porém, nfHe foi observada diferenca

eatatisticamente s[gnificativa em relagHo aos valores da cuirva
4y

insuljnémica dos individuos normais (F=0,38 ( F9% = 5,32 e Fi¥% =

ii,28).

En relag®o ao subgrupo ChHI, comparando-o mro grupo controle,
verificou-se uma diferenga estatistica significativa (F=7,1i3),
para FSYX = 5,32. Estes resultados encontram-se na Figura 4.3 ¢
Tabela 7.27.

w/m

Figura 4.9 ~ Curva insulinémica para os 5ubgrupos ChNI & ChHI &
arupa controle (N) durante a sobrecarga ‘nral de
glicose. Tempo anotado em min ¢7)
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4;3. - Comportamento da Curva Glic&mica
4,3.4. - Grupo Controle

Burante o ensaio no qual houve apenas reposicio hidrica (Fig.
4.4 ¢ Tabela 7.8), estudou—se o compartamento temporal da curva
glicémica para os individuos Ni a N20, pertencentes ao grupo
controle. - 0 wvalor inicial desta (75,4 * 9,23) apresentou
oscilaclo discreta e nfo significativa nos tempos subseqientes,

sem queda apreciavel até o término da fase teste (74,45 * 5,61).

purante a sobrecarga oral de glicose (Fig. 4.7 & Tabela 7.9),
‘observou—-se elevacio dos niveis glicémicos, partindo-se de um
valor sérico de Jjejum de 79,4i% % 9,89, prdéximo ao registrado
durante = reposi¢io hidrica. 0Os wvalores mais elevados {oram
verificados entre 30 & 60 min (135,3 + 19,87 e 134,7 + 30,89) e,
nenhum destes individubs mpresentou uma resposta intolerante &

sobrecaraga oral glicidica.
4.8.02. ~ Grupp de Chagisicos

Nove pucientes chagdsicos foram submetidos & avaliagio da
curva glicémica apds a R.H. (Tabela 7.40). 0 nivel sérico inicial
(74,45 * 40,77) nio apresentou diferenca significativa em relagio
ad grupo controle (F=0,63 ¢ FS5% e Fi%). Discretas mas n¥o
siginificativas variagles foram observadas nos tempos seguintes

(Figura 4.46).
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- Curva glicémica para os chagdsicos e controles
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Figura 4.7 — Curva glicémica para os chagdsicos e controles
. L3
durante a sobrecarga oral de glicose.
Tempo anotado em min (72
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Previamente .h sobrecarga oral de glj&oﬁe {Tabela ?.11)} o
valor injicial Qlic&mico obtido para os chagasicos (74,25 t 9,56)
foi seguido por um incremento’ acentuado wos 30 & 4@ min,
respect ivamente 139,463 & 22,27 e 123,49 & 246,01i. Comparando-os ao
grupo controle (Figura 4.7), nio houve diferénca estatist icamente
significativa (F=0,22 ( F3% e FiX).

Separando-se os dois subgrupos de chagdsicos quanto a
resposta insulinémica, tambem nao . ae constatou diferengsa
significante 2 andlise estatistica entre estes (ChNI e ChHI) e o
grupo controle (respectivamente F=90,28 ¢ F=90,003 < FoX € FiX), em

relagfo & curva glicémica (Fig. 4.8 e Tabelw 7.37).

130

L3
Figura 4,8 - Curva glicémica para os subgrupos Chidl & ChHI e
grupo controle (NY durante s sobrecarga oranl de
glicose. Tempo anctado em min-¢7)
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4.4. - AvaliacHo da Resposta Cronotrdpica e Pressorica apos

Sobrecarga Oral de Glicose
4.4,.1. — Grupo Controle
4.4.4.4. ~ Fregiidncia Cardiaca (F.C.)

burante © estude dos par@metros hemodindmicos dos 228
individuos normais, wvinte se submeteram, além da H.0.G., a
ensaios hos quais foi realizada apenas a R.H. (NI a N20). Noas
tempos 10,20.40 e 5@ min apdés 8.0.G. apenas os individuos Nié a

N2@ tiveram one valores médios registrados.

0 estudo cronotrdpico dos controles straves dos valores
normalizados (Fig. 4.9 e Tabela 7.i2), constatou uma var iagio
persistentemente negativa para as médias,‘excetm aons 40 min (4,47

——

+ 3,79}, durante todo o periodo de reposicio hidrica.

Todos os componentes do grupo cuntrqle'Faram avaliadds apis a
sobrecaraa alicidica (Fig. 4.10 & Tabela 7.1i3). 0Os valores
obiidnﬁ para a F.C. variaram positivamente em todos os tempos,
sendo que & andlise estatistica destes evidenciou uma diferenga
significativa auando comparados os valores médios obtidos apos &
R.H. (F=62,32 ) F9%= 4,6 ¢ Fi% = 8,86).

4.4.4.2. - PressBo Sistdlica (Pa8B.?

Durante a R.H., a variag8o mddia dos valores obtidos para a
P.8. foi persiétentemente negat iva (Fig. 4.42 e Tabela 7.14).
Entretanto, apés a ingestfio de glicose (Fig. 4,13 & Tabela 7.19)
foram registradas variacOes positivas crescentes para os valores
normalizados, observando-se diferencn estatrstica, entre as duas

provas (F=80,82 > F3%Z = 4,6 € Fiz = 8,84).
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4.4.1.3. - Pressfo Diastdlica (P.D.)

3 grupo controle apreaentoh uma variacio média poasitiva
apenas aons 40 min (6,74 t $5,24) para =3 PaD. durante =a R.H., com

discretas oscilacﬁes'em torng do zero (Fig. 4.19 e Tabela 7.1i6).

Apds n S.0.G. observou-se uma oscilaglo negativa dos valores
normalizados (Fig. 4.16 e Tabela 7.47), € o estudo comparative
entre @ R.H. & a 8§.0.6. evidenciou umz diferenga estatistica =a
nivel de 5% e 1% (F=19,63 ) FoZ e F1X).

A, 4.4.4, — Duplo Produtao (D.P.?

No arupo controle, o parfmetro D.P. oscilou negativamente
durante =z R.H. (Fig. 4.48 e Tabela 7.18), enquanto apos ®
-sohrecéﬁga glicidica (Fig. 4.i%9 e Tabela 7.1i9), este se elevou

até os 30 min, mantendo-se estdvel até o final do ensaio.

A variacio do D.P. foi significativamente diferente para o
grupo controle, comparando-se XS duas etapas cdo experimento
{(F=417,38 > FS5% e FiZ).

A4.4.4.5. — PressBo Arterial Média (P.A.M.)

Como para os demais parametros estudados, o valor mwédio
referente & P.A-M. (Fig. 4.20 e Tabela 7.20) gscilou
negat ivamente apis a R.H. Seguida @ ingestio oral de glicose, =
P.A.Me (Fig. 4.22 & Tabela 7.2i) evidencion valores cujas
var iaghes apresentaram tambeém um ‘decréscino em todos os tempos,

e relaglio aos valores basais.

A comparacio intra-grupo para. os dois ensaios (R.H. wvsa.

§.0.G.), verificou-se ao contrario dos demais parametros, ama
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auséncia de qualquer diferenca & andalise estatistica (F=0,52
FSZ = 4,4 e FiZ = 8,86).

4.4.2. - Brupo de Chagdsicos
4.4.2.4. - Frequéncia Cardiaca (F.C.)

Durante o experimento com apenas reposi¢ie hidrica (R.H.), ?
pacientes foram avaliados dquanto e respostas cronotripica e
pressérica, sendo que 16 chagdsicos foram estudados quanto wos

parametros apds $5.0.08.

0 estudos da F.C. =apds =z R.H. wpresentou uma oscilagio
negativa = partir dos 20 min apds o inicio da prova (Tabela
7.22). Comparando-se os dois grupos (N e Ch), conforme a Figura
4.9, ngo foi pbservada  qualquer diferenga estat (stica
significativa (F=1,24 ¢ FSX =4,6 ¢ FiZ = 8,86).
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Figura 4.9 ~ Comportamento dm freqiéncia cardiaca para os
chagdsicos & controles durante = reposigio
hidrica. Tempo anotado em min (')
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Entretanto, a variagio da F.C. ap&é'a $.0.G. (Tabela 7.23)
apresentoun um acréscfmo Progressivo €n relagio ao valores basais,
para as medias obtidas. 0 estudo comparative intra-grupo, R.H.
ve, S.0.6G., reveloy diferenga estat isticamente significante
(F=42,7% > F5% = 4,6 e FiX% = 8,86)., No entanto, n&o foi
verificada dife}enqa estatistica entre wms respostas pos-
sobrecarga glicidica para normais € chagdasicos (N e Ch), com
F=0,11 ¢ F5% e Fi% (Fig. 4.10).
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Figura 4.4¢ — Comportanento da freqiifncia cardiaca para 08
chagdsicos e controles durante 2 sobrecargs
oral de glicose. Tempo anotado em min (")

Por outro lado, @ observagko da resposta  cronotropica
especifica para os subgrupos ChNT e ChHI, em relagﬁo AO grupoc
controle, demonstrou que os pacientes do subgrupo ChHI
apresentaram respostas significativamente diferentes com F=3092
FSY & FiZ, o mesmo nfo ccorrendo com ChNI (Figura 4.11 e Tabelsn
7.47). '
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Figura 4.14 — Comportamento da fregii@ncia cardiaca para o
grupo controle (N) e os subgrupos ChMNI-& ChHI
durante a sobrecarga oral de glicose.

Tempo anotado em min (7)

4.4.2.2, — PressBo Sistdolica (P.5.)

Durante = sobrecarga hidrica oral os pacientes chagdsicos
apresentaram oscilacies em torno do zero com var lagoes positivas
para 0% valores médios da P.O. hms tempos 30,60 € 92 min (Fig.
4.42 e Tabela 7.24). Apds a S.0.8., as variagies dos valores com
relacio aos periodos basais referentes @& P.S. permaneceram
positivos até 4@ min, com posterior declinio acentumdo até o

término do experimento (Fig. 4.43 & Tabela 7.25).

& verificagS3o do comportamento temporal inter—-grupo permitin
constatar uma diferenga significativa a 5.0.6. (F=29,07 > F3X ¢
Fi1%), em relacio aos wvalores basais, resultado nfo observado a

RaHw (F=4,77 ( FOZ & FiX).
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Figura 4.42 ~ Comportamento da pressio sistélica para os
’ chagdsicos e controles durante =& reposigio
hidrica. Tempo anotado em min (7).
Valores normal izados
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Figura 4.43 ~ Comportamento da pressio sistdlica pard os
chagdsicos e controles durante a sobrecarga
oral de glicose. Tempo anotado em min (7Y,
Valores normalizados '



A andlise comparativa entre a R.H. e S.0.6. para os pacientes
chagasicos do presente estudo apresentou semelhanca estatistica
(F=0, 064 { FSXZ e FiZ).

Em relag®o aos subgrupos ChNI e BhHI,-a puscilagao da P.S.
pés—glicose apresentou uma diferenga significativa em COMPAaragao
ac grupo controle, tanto para o primeiro (F=24,96 ) F3X = 5,99 e
FiX = 13,79) como par) o segundo subgrupo de pacientes (F=18,56 )
FSZ & Fi%). Estes resultados podem ser verificados na Figura
4.44.

@uando se avaliou o comportamento dos subgrupos ChHI e ChNI
em termos da resposta tensional sistdlica & $.0.6. (Fig. 4.44 e
Tabela 7.57), nfoc se constatou diferengs estatistica entre ambos

(F=0,749 { F3% & FiZ).

0 80" 1Xr
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Figura 4.14 - Comportamento da press8o sistdolica PAFA O Grupo
' controle (N) € os subgrupos ChNI e ChHI durante
a sobrecarga oral de glicose.
Tempo anotado em min (")



4.4.2.3. — Pressfo Diastélica (P.D.)

As médias dos wvalores referentes @ P.D. durante a R.H.
Qariaram negativameﬁte em todos os tempos (Tabela 7.268), o nesmo
foi constatado apds sobrecarga glicidica (Tabela 7.27). Porém, 2
andlise intra-grupo obteve-se uma diferenga estatistica a nivel
de 5% e 1% para os tratamentos com dgua e glicose (F=49,93 > FSZ
e Fi¥y.

Comparando-se a resposta tensional diastdlica durante a R.H.
ne grupo chagdsico em relacfo =mos controles (Fig. 4.4%) nio se
constatou qualquer diferenga & andlise estatistica (F=0,04 ¢ F5X
e Fi%). O mesno foi verificado apds a 5.0.6G., com F=0,44 ( FOX ¢
FiZ (Fig. 4.14). '
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Figura 4.1i5 - Comportamento da pressfo diastdlica pard 0s
chagdsicos ¢ controles durante a reposiclo
hidrica. Tempo anotado em min (7).
Valores normalizados
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Figura 4.446 ~ Comportamento da pressio diastdélica para os
chagasicos e controles durante a sobrecarga
oral de glicose. Tempo anotado em min (7).
Valores normalizados

A variac8c da P.D. no subgrupo ChNI foi estatisticamente
diferente em relacfo =aos individuos  normais (F=13.6° > FOX).
Entretanto o mesmo nio foi observado em relag®o ao subgrupo ChHI
(F=2,75 { F5% e FiX%). Estes resultados estlo na Figura 4.17 e
Tabela 7.67.
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Figura 4.17 -~ Comportamento da pressio diastdlica para o grupo
controle (NY e os subgrupos ChNI e ChHI  durante
a sobrecarga oral de glicose.
Tempo anotado em min (7)
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Durante a reposigfo hidrica, os valores nédios obtidos para o
D.P. apresentaram uma variagio persistentemente negativa (Fig.
4.48 e Tabela 7.28), mas apds a ingestfo oral de glicose
observou-se um incremento progressivo até mos 490 min (Fig. 4.1%9 e
Tabela 7.29). Comparande—se estas curvas, constatou-se cdiferenga

estatisticamente significativa (F=50.87 > F9Z ¢ Fii).

A =avaliaglRo deste pardmetro durante = R.H. comparando
chagdsicos e controleg (Figura 4.18), n8o apresentou diferenga
significativa (F=2,96 < FS%Z e Fi%). Entretanto, apdés a 8.0.0.
(Figura 4.49), verificou-se uma dﬁ?erenca a nivel dé %% e 14 de
significiancia entre estes dois grupos exper imentais {(F=4i3,51 >
FSZ ¢ FiX).
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Figura 4.18 ~ Comportamenta do duplo produto para 08
: chagdasicos ¢ controles durante = FeEposiGan
hidrica. Tempo anctado &m min (7).
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Figura 4.19 ~ Comportamento do duplo produto  paras 08
chagasicos e controles durante a sobrecarga

oral de glicose. Tempo anoctado em min ("),
Valores normallzados :



Na comparacio entre os subgrupos ChNI e ChHI e grupo controle
apés S5.0.G. (Fig. 4.20 e Tabela 7.77Y, observou-se semelhanga
estatistica no comportamento temporal da curva de variacio do
D.P. entre o primeiro subgrupo € 08 indiQfduos normais (F=3,44 <
CF52 e FiX). 0 mesmo nfo ocorreuw para o subgrupo hipoiﬁﬁulinémica
(F=2436,13 > FoX e FiZ).

Bpet x raniin

Figura 4.2¢ - Comportamento do daplo produto para o grupo
' controle (N) ¢ os subgrupos ChNI e ChHI durante
a sabrecarga oral de glicose.
Tempo anotado em min (7)

4.4.2.5. - Pressfo arterial Media (P.AML

Durante todo o pericdo de re9nsiqﬁn nidrica oral, os valores
nédios relatives 2 variaglo da P.AJM. plotados nas curvas
apresentaran uma oscilagdo negativa exceto =nos 60 e 99 min
(Tabela 7.30). Apds a 5.0.0. estes resultados foram negativos em
todos o0s tempos observados {(Tabela 7.34). A comparagdo intra-
grupe da resposta da P.A.M. permitin  verificar diferenga

estatistica a nivel de 3% de significncia (F=4,8% > F32).



Na avaliag®o inter-grupos, para 9a5ﬁecarga hidrica (Figura
4.24) verificou~se uma semelhanca estatistica entre os diferentes
grupos (F=0,1% { F3% e FiXZ). 0 mesmo nio foi observado npds A
sobrecarga glicidica (Figura 4.22), com F=9,0% Y FSX & Fi%,
verificando-se uma ancentuada queda pressorica mais evidente no

grupo chagdsico.
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Figura 4.24 — Comportamento da pressio arterizl média para os
. chagasicos € controles durante =a FEPOSiGRO
hidrica. Tempo anotado em wmin (7).
Valaores normalizados

No estudo dos subgrupos chagdsicos, o8 normoinsulinémicos
apresentaram diferenga significativa para = var iagio da P.Aa.M,
pés glicose oral, em relagBo ac grupo controle (F=419,45 > F5X ¢
FiZ), mas no  subgrupo hipoinsulinémico esta regsposta fol
semelhante aos individuos normais (F=@,880 ( F5% e FiX). Estes

resultados sHo apresentados na Figura 4.23 e Tabela 7.8,
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Figura 4.22 ~ Comportamento da pressio arterial média para os
chagadsicos € controles durante 2 sobrecarga
aral de glicose. Tempo anotado em min (7).
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Figura 4.23 - Comportamento da pressfo arterial média para o
grupo controle (M) & os subgrupos ChNI e ChHI
durante a sobrecarga oral de glicose.

Tempo anotado em min (7)

=9



69

5 — DISCUSSE0

S.ie - pvaliagio da Integridade do Sistema Nervoso Aut tnomo
em Pacientes Chagdsicos da Forma Clinica I atraves das

Provas Convencionais
%.1.1. =~ Manobra de Valsalva

Ests manobra foi utilizada na avaliacio do estado funcional
do sistema nervoso parassimpstico nos pacientes chagdgicos do
presente estudo por ser um método simples, nfHo invasivo e de alta
reprodutibilidade (Niakan e cols., 1984). Este teste tem sido
amplamente utilizado no estudo da dis?uncﬁo autontmica (Nishimura
e Tajik,i986; Baruzzi & cols., 1987+ Hucci € cols., 41989),
entretanto, frente a outras provas niio apresenta o mesmo grau de
senecibilidade na detecglo de umz disauvtonomia incipiente ou que

acometa a atividade nervosa sinmpdtica (Sundkvist e cols.,1982).

Outro aspecto que se relacionw 4% limitag8o desta manobra diz
regpeito & SUR realizaglo e padronizacio. Levin(i966), an propor
o indice de Valsalva, realizou o procedimento técnico em posigHo
semirecumbente e smob esforgo expiratério de 40 munHg por 19 seg.
Entretanto, outros pesquisadores, entre os quais Bennett & cols.,
(1974), Baruzzi e cols.(i987) € Succi e cols (198%) propuseram
variantes & execugfo da prova quanto A posiclo do examinadoy
duracio do esforgo, bem comb a pressfio expiratdria e intensidade
da ingpiragaon. QOra, Levin{i®éb) relata estas alteragfes & as
asencia a variagdes obtidas no indice de Valsalva. Portanto, esta
grande variabilidade na realizagio técnica da manobra constituiu-
ce num limite quanto & sua aplicabilidade para observagio de
pequenas variagoes da freqli@ncia cardiaca, moduladas pelos

pressoreceptores arteriais.
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No presente estudo o grupo de pacientes chagdsicos nio
apresentou qualquer modificacXo na resposta cronotrdépica avaliada
pelo indice de Valsalva, sendo gue os valores medios obtidos
encontravam~se no limite estrito da normalidade. Pelos resultados
observados, estes pacientes nﬁo‘evidenciaram quaiquer disfuncio

autondmica parassimpat ica cardiaca detectdvel a manobra.

Mango e cols.(i988) constataram ausencia de bradicardia
reflewa no término do esforgo ewpiratdrio em cerca de 25 a 3eX
dos chagdsicos crénicos por eles estudados. Antes deste estudo
Amorim e ©ols.(i979), através da manobra de Valsalva, haviam
detectado em alguns pacientes de um grupo de chagdsicos crénicos
s inexisténcia de variaclo cronotrdpica na fase IV destn prova,
porém' a maioria dos _componentes do grupo respontdegy de forma

semelhante aos individuos normais.

Em suma o pacientes chagésicmg aval iados neste experimento
apresentaram, & manobra de Valsalva, um comportamente semelhante
aos grupos majoritarios dos trabalhos de Amorim & cols.(i1979) €
Mango e cols.(i98%) e, estatisticamente indistinto do grupo
controle (Figa 4.1). Tais observacles prévias sugerem a bresenca
em ®iguns pacientes chagdsicos da fTorma ciinica ) ou
indeterminada, de alteragoes nw resposta autondmica
parassimpética durante o controle homneostdtico da freqiiénocia
cardiaca, resul@adoa nZo confirmados para o grupo em estudo no

presente trabalbo.

5.4.0. - Teste de ElevagHo Postural Passiva
.

Gabe-se que a mudanga de posi¢8o supina para ortostdtica
acqmpanhawselde modificactbes da freqifncia cardiaca pela resposta
reflea aos rapidos ajustes circulatdrios decmrrénteg desta
mudanga {(Mango e enls.,i985). 0 acdmulo gravitacional de sangue

nos tecidos periféricos em posicio ereta, acarreta uma diminuigio



do retorno venoso para 0 Coragio, seguida de queda no volume
sistélico e consedilentemente no débito cardiaco (Abel e cols.,
1963s Tuckman e Schillingford, 4966: Cryer, 1986). Porém, en
individuos normais, = homeostase circulatdria ¢ mantida através
de mecanismnos compensatdrios . como 3 ‘taquicardia e &
vasoconstricg8o arteriolar (Bridgen e cols., 195@; Cryuer,i980). 0O
incremento cronotriépico decorrente <o ortostatismo resulta
fundamentalmente de uma inibigHo parassimpitica (Cryer e Weiss,
1976), e estd wnssociado & resposta reflexa por estimulangio
aferente dos pressoreceptores arteriais (Roddie ¢ Shepherd, 1954985
Wolthuis & cols., 4974).

Recentemente, Sanders € cols.(1988,1989) demonstraram- ==’
importﬁncia d= atividade reguladorsa exercida pelos
barorreceptores adrticos na mediagiio da regposta eferente
simpdtica visando =a manter estdvel a pressBo  arterial.
Entretantae, ha mais de duas décadas se postula que mudancas
posturais rapidas s8o wcompanhadas, inicialmente, por mecanismos
compensatdriocss mediados via vagal, sendo que a atuagiio simpdtica

predominaria tardiamente (Scher, 1965).

Na doenca de Chagas, o teste de elevagio postural passiva tem
sido ampiamente utilizado, observando—-se entre os pacientes
aumento reflexo da fregiiéneia cardiaca gignificativamente menor
em relagfo ac obtido para individuos normais (Marin—-Neto e cols.,
1975). Além deste =achade, em 41988, Marin-Neto e c«cols.,
constataram 4que individuos  normats  previamente atropinizados
apresentavam resposta cronotrdpican semelhante a dos chagdsicos
ndo atropinizados nos primeiros 1¢ seg do teste ‘de elevagls
postural passiva, suger indo um déficit na regulacio

parassimpatica cardiaca entre os pacientes.

Porém, outros pesquisadores (Palmero & cols., 1980; losa e

Colsa, 1989), utilizando~se desta mesma prova evidenciaram
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modificagOes da fun¢lo cronotrdpica compativeis com insuficiéncia

adrenérgicaa

Quanto aos pacientes chrodsicos do presente estudo, durante =
prova de variaglo postural passiva foram avaliados basicamente em
termos da atividade simpatica cardiaca. I'stes pacientes
apregentaram, na fase adrenédrgica do teste, um comportamento
semelhante a diabéticos ceom neuropatia autonomica (Christensen,
1972 Ewing e ¢cols., 1978y Sundkvist, 1981i:; Pascual e cols.,
198%), sugerindo comprometimento do controle adrendrgico sobre a
homeostase circulatdria, embora nenhum deles tenha apresentado
gqualguer manifestagio clfpica relacionada a este desajuste (Fig.
4.2).

5.4.3. - Blogqueio Farmacoldgico com Atropina

D blogueic farmacoldgiceo de receptores muscarinicos com
atropina tem sido freqgiientemente utilizado no estudo do controle
parassimpatico cardiaco. Entretanto, vdrios autores (Eckberg e
cole., 4974;8ucci & cols., 1989), em vista dos efeitos colaterais
moderados «aue se observa pelo use deste anticolindrgico,
recomendam a uwtilizagio destza prbva apenas quando outros testes

para avaliagSo da atividade colinérgica fossem inalterados.

Em chagdsicos crénicos, portadores de cardiopatia, mas sen
desconpensagio cardiaca, Gallo e cole. (19692 e AMDYK im [
cols. (19820 evidenciaram MENOT &S indices de elevagio d=
freqiiénecia cardiaca apdés atropinizacio, quando comparados a
individuos normais. Porém, todos o8 wpacientes* chagdsicos
avaliados no presente exper imento (nHo portadores de cardiopatia
evident iavel pelos procedinentos  Jjd  citados), exceto um,
apresentaram incremento da freqiiéncia cardiaca superior a 285%
(Fig. 4.3). Embora a elevagBo média cronotropica no grupo em

eastudo tenha sido Inferior fquela obtida para o grupo controle,
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esta diferenga nio foi estatisticamente significativa. Estéa
resultados confirmam o0s achados obtidos durante a manobra de
Valesalva, gquando ficou demonstrado que o% individuos chagasicos
da forma I ou indeterminada nfo apresentam qualquer anormal idade
autontmica colinérgica. & possivel que =& discrepéncia com relagido
nos estudos previamente citados, decorra da forma clinica em
estudo, fazendo supor 9ue as anormalidades obtidas nestes
trabalhos implicam num estdgio de comprometimento neural do
coragio, sem ainda qualquer distdrbio funcional parassimpdtico
associado, emborz as anormalidades do  "tilt-test” indigquem

alteracgtes da inervacfo simpatica do coragio.
£.4.4. — Comentdarios sobre as Provas Funcionais

Estes testes descritos acima persitiram demonstrar que
pacientes chagdasicos, embora assintomdticos ou  senm qualquer
alteragio clinica @RNO8 EXANES danvencianaiﬁ, apresentam  uUmaR
disfuncio do sistema NErveso autdnomo, predominantenente
adrenérgica. Tais provas, de simples & rapida execuglo,
apresentam restri¢ies na SR aplicacio e interpretacio.
Entretanto, a associngfo das mesnas permite  uma razodvel

avaliaglo funcional do sistema nervoso aut fnomo.

Dentre estas provas, o teste de elevagiio postural passiva
const ituiun-se naquela cuja simplicidade de EXECUGRD @
reprodut ibilidade melhor permitiu avaliar, no presente estudo, a
intearidade funcional parassimpatica e, principalmente simpatica,
pois relaciona-se aes mecanismos de ajuste fino da homeostase

L]

circulatdria.
5.4.5%. - ImplicagBes da DisfungBo Autondmica

Os portadores de doenca de Chagas na forma cronica, na grande

maloria sessintomdticos, congtituem—se em uma consideravel forg¢a



de trabalho, tanto nas #@reas rurais como em centros urbanos,
sendo indmeras vezes penalizados com o desenpreso € 0 &
marginalizacHo social apenas pela condigo de "infectados pelo T.
cruzi®. Porém, nfc se ﬁade subest imar @ potencial disfungio
autondémica destes chagdsicos cujos efeitos deletédrios da doenga

atingem principalmente o coragic.

A associacio entre neuropatia autontémica & wmorte sibita
encontra~se documentada na literatura (Ewing e cols., 1976), ben
como =& participagfo da disfun¢Re autondmica, principalmente
adrenérgica, na arritmogénese cardiaca (Randall e cols., 19763
Sehwarts e cols., 1984a; Schwarts € cols., 1984b; Euler e cols.,
£985) .

Tem sido freqientemente demonatradé que  em pacientes
chagdsicos a =arritmia cardiaca  tem pa#e]- preponderante  na
morbidade e mortalidade e, a morte sdbita entre esses individuos
& fato Fregientemente constatado, n¥o sdé nas regibfes endémicas
como, atuaimente, também nas dreas urbanas (Lopes & Chapadeiro,
1983; Lopes, 198%). Em estudo recente nestes pacientes, Junagueira
(1i9882) comentou qué a instalagdo sidbita € progressiva dos
distdrbioes da atividade sinusal, condugio atrio-ventricular e/ou
da excitabilidade miocdrdica devem ser os agentes finais da morte
aibita, tendo a desnervagHo mutondmica intrinseca cardinca  uma

participacio itmportante nesta arritmogénese.

Os c¢hagdsicos oronicos da forma clinica I, avaliados bpo
presente trabalhe, nRo apresentaram  quaisquer evidéncias de
arritmia durante a reanlizaglo das provas para estudo da fungio
autondmica. Entretanto, ficou evidente um desequilibrio funcional
entre a atividade simpdtica e parassinpdtica cardiacu.
Possivelmente, o0s pacientes em estudo mpresentem alteragBes na
modulécﬁa destes dois sistemas o que implicaria potencialmente

numa disfungio éucito-condutora do coracio.
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Oz resultados obtidos neste ewperimento ndo evidenciaram- o
mesmo nivel de acometimento parassimpétjco registrade entre
chagdsicos crénicos e Jjd relatados na literatura (Mango e cols.,
19853. Isto pode ser atribuido a diferengas quanto &s cepas de
T.cruzi, = diversidade de estigios relatives 2 disautonomia em
que se pode encontrar o chagdsico sem doenca aparente, bem como
aos diferentes modos de expressfio funcional da lesfo mutonémica
(Cannon, 1939: Andrade e Andrade, 1979; Amorim & cols., 1979).

Portanto, os achados atuais sobre o acometimento antontmico
na forma I da doenca de Chagas, provavelmente assentam—se sobre
um substrato orgénico, documentado numa fase clinica pouco
evidenciavel, mas com um'significativu grau de comprometimento
elétro?isialdgicu. Porém, nis had como afastar nesta amostra
populacional, com estes testes empregad03,‘ a lesEo

parassimpatica.

g 0, - Comportamento da Curva Insulin€mics apos S.0.5. em

Chagasicos @ Controles

Registros na literatura mostram o compromet imento pancredftico
pelo T. cruzi. Em 4960, Okumura & cols. encontraram em
canundongos infectatos pela cepa Y evidentes sinais de
pancreatite. Em seres humanos, Lishoa (1769) constatou em dois de
seis natimortos com a forma congénita da deenga de Chagas, a

presenga de alteragtes pancreaticas.

Posteriormente, Viegira € Hadler (i941) observaram em selis
casos de bidpsia € em 9 de necropsia , €m portadores da forma
digestiva da doenga, alteracies histoldgicas pancreaticas do tipo
fibrose ou atrofia, nfo sendo possivel entretanto descartar a
concomitancia de etilismo ou desnutricio proteica. Recentemente,

Teixeira € cols.(i989) observaram, = avalia¢fo da drea ocupada
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pelas ilhotas pancredticas, que a média destas foi significamente

maior entre chagdsicos em relag8o & individuos normais.

Do ponte de wvista funcional, Britto-Costa & cols.{1i973),
estudando o contelddo exdcrino do trato digestive em necrdpsias de
24 pacientes chagdsicos crénicos, constataram uma reduglo
pancredtica da quantidade de mucopolissacarideos #Hcidos, fato

atribuido & desnervacio parassimpitica periférica.

Forti e cols., em 4973, submeteram chagdsicos oronicos,
portadores de miocardiopatia, mo teste de toler@ncia & insulina e
verificaram que, embora nio tenha havido alteragfo no Th da
glicose plasmatica, registrou-se um retardo na recuperacio dos
niveis desta. Tal achado simula aquele evidenciadn.em individuos
pancreatectomizados, o gque & atribuido a uma deficiénte resposta
na secregio de glucagon e epinefrina (Polonsky, 31984; Horie e
cols., 1984).

Em portadores da forma intestinal da doenga de Chagas, Long e
rols.(198@) observaram menores niveis Iinsulinémicos apds =&
ingestfo oral de glicose, quandd comparados a individuos normais.
Também evidenciaram um tecréscime na secreqio de glucagon e
polipeptiden C pancredticos, associado & hipoglicemia induxida
pela insulina endovenosa. Estes achados foram relacionados @
desnervacio parcial das células alfa, bela « PP das ilhotas

pancredticas.

Trabalho recente de Neves & ¢ols.(1987), confrontando a
resposta secretdria insulinica de alcodlatras chagﬁsicoa & nfo
chagdsicos frente aoc estimulo glicose oral & endovenosn,
verificaram que os valores médios insulinémicos dos alcoelatras
nio chagdsicos Foram menores oue agqueles encontrados  para
alcodlatras chagdsicos, & estes, PoOr U8 VezZ, GOm niveis

inferiores aos obtidos para o grupo controle.
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Os pacientes chagéaicné avaliadnﬁ_'nu presente estudo,
subdividiram—se em dois grupos quanto ao comportamento da curva
insulinémica. No subgrupo ChNI, a insulinemia n8o evidenciou
quﬁlquer diferenga significativa, quando comparada wo grﬁpn
controle. Porem, 0s individuos clagssificados Como ChHI
apresentaram umna.resposta significativamente inferior & observada
&m NOFMais, o que carancterizon este subgrupo como

hipoinsulinémico {Fig. 4.4.).

Estes pacientes (ChHI) comparados a amostra estudada por Long
£ tols.(i980), pertencem a uma faixa etdria mais Jjovem (34,88 %
3,38 ve. 446 * 5 anos) e ndo apresentam alteracies do trato
digestivo demonstraveis clinicamente ¢ pelos métodos de avaliagio
deste aparelho proposte neste trabalho, tornaﬁdo pouco provavel a
influéneia de distdrbios absortivos ou do trénsito intestinal,

‘bem como uma maior probabilidade de wacometimepto autondmico

proposto para frixas etdarias mais elevadas (Alcintara,i1970).

Dutro aspecto relevante na andlise desta menor resposta
nestes pacientes diz respeito A integridade do e o
enteroinsular. Embora no presente expérim&ntn e¢sta fungfo nEo
tenhn sido avaliada, sua anormalidade & pouco provavel, baseando-
e em trabalhos prévios de Long € cols.(i980) e Neves e
cols. 1987 quando demonstraram a integridade deste eixo, em

pacientes chagdsicos de diferentes formas clinicas.

As observacies do presente trabalho abrem o estudo da questio
e pernitem interrogar sobre gqual € o real gignificado da

hipoinsul inemia neste subgrupo de chagdsicos da forma, clinica I.

Porte em 19469, constatou uma menor 1iherag&o pancredtica de
insuulina apos administracgio de catecolasminas, mediado por um
efeito inibitério dos receptores alfa~adrendrgicos.

Posteriormente Bloom e Edwards (198%) descreveram unma diminuicfo
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das taxas de insulinemia em modelos experimentais submetidos ao

blogqueio beta~adrenédrgito com propranclol.

Portanto, € possivel aue aquele subarupo de chagdsicos ChHI
apresente um deseqﬁilfbrio entre a atividade tonica inibitdria
dos receptores simpidticos alfa e estimulatdria beta-adrendrogica
30 nivel das . celulas beta pancreaticas. Este desequilibria
autontmico pode prevalecer contomitantemente em outros orgios,
uma vez due 3 pacientes com padric hipoinsulinémico evidenciaram
uma queda na resposta  cronotrépica aoes B min pds elevagio
postural passiva, similar fquela registrada em individuos normais

sob mgio do propranalol (Amorim e cols.,1982).

Supde-se gue chagdsicos clo subgrupo ChNI (Fig.4.4.),
encontram~se em estidgio mais precoce da doenca MR VET SURE ,
embora apresentem alteragoes autontmicas constatadas ao teste de
elevagio postural passiva, preservam una modulaglo alfz e beta

receptora junto as células enddcrinas do plncreas.

g possivel que deste grupo fagam pafte aqueles pacientes cuja
drea das ilhotas pancredticas se demonstrou aumentada (Teixeira e
cals., 198%9), denotando uma tentativa compensatdria deste drgio
ao déficit secretdrio conseqiente & disfunglo autondmica. Este
mecanismo poderia Justificar wumax menor queda insulinémica na
doenca de Chagas em relagdo n outras doengas que acometem o

pancreas (Neves & cols.,i987).

Tem sido demonstrado a contribuicfo do sistema nervoso
parassimpidtico na secreg¢fo insulinica, através dg estudo do
blogueio colinéragico (Kaneto e cols.,i974; Bloom e Edwards,198%5;
Nigshi e cols.,i987). Uma disfun¢fo parassimpdtica, no presente
estudo, pode ser cogitada em relagido ao subgrupo ChHI. Porém as
provas convencionais para o estudo cardiaco desta via colinérgica

no demonstraram a este nivel, gualguer anormalidade, exceto em
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relacBo =mo paciente ChiS, para o gqual nﬁd foi possivel aFastar
distirbic do né sinusal (Maia e cols.,1983).

Finalmente, & imprnvével_ que estes. patcientes apresentem
clinica e laboratorialmente alteracfes pancredticas compativeis
com pancreatite - parasitaria (Okumura e coiﬁ;, 1960), © aue
eventualmente foi demonstrado em formas mais graves da doenga de

Chagas.

5.3, -~ Comportamento da Curva OGlicémica apds $.0.6. e

Chagdasicos e Controles

Em 1960, Reis & cols.constataram _turvaﬁ glicémicas
anormalmente elevadas apds é sabrecarga oral ou endovenoga de
glicose, em chagdsicos com lestes orgdnicas evideﬁt&s do trato
gastro~intestinal. Estes autores nio AGSOC I aram estas
anormalidades @[ UM SECreCRao inadequgda e insulina, MRS
cogitaram =@ presenga de uma absorglo anormalmente rapida de
glicose. A seguir, Campos e Cancado (1942), estudando pacientes
chagasicos sem antecedentes familiares para diabetes mellitus ou
lestes orgfnicas do trato gastro~-intestinal, demonstraram nestes
um% resposta hiperglicémica. Diament € cols.(1981) relacionaram
esta anormalidade do metabolismo dos hidratos de carbono &s
alteragfes estruturais do sistema nervoso autinoms, embora
Meneghelli, em 1967,tenha demonstrado um aunento na capacidade de
absorgiio intestinal de alicose em chagééicnﬁ cronicos com um
padric glicémico intolerante . Frier e cols. (1984) confirmaran
esta intolerdncia moderada & glicose, concomitante a uma curva
insul infmica normal, em portadorés de desnervagio wndrenérgica.
Também té&m wsido descritas wvariagfes no teste de tolerdncia a
glicose, e decorréncia de alteracio na velocidade de
esvaziamento gdstrico em individuos chasgdsicos (praésn e cols.,
1985,1987), secundiria & uma  wnormalidade na acomodagio

receptiva, bem comno por incoordenagio motora deste drgfo



71

(Thompson e cols., 1982) . Possivelmente este n3o foi um fator
deterninante nos reéultadns do presente estudo, una ves qaue A
variabilidade das médias glicémicas;, bara cada tempo determinado,
foi menor entre os . pacientes do que aquela verificada no grupo

controle (Fig. 4.7).

i proviavel que modificactes na absorclo de glicose nos
diferentes grupos nap tenha também influenciado os resultados
obtidos no presente estudo, uma vez que estes pacientes NAC eram
intolerantes & alicose. Assim n80 foi constatada aqualquer
diferenca significativa no comportamento glicémico nos dois

subgrupos (ChHI e CHNI) ewperimentais ( Fig. 4.8).

Por outro lado, o8 baixos niveis insulinémicos observados

poden estar relacionados a  uma gventual elevagio n=a
sensibilidade periférica A insulina (Patto & cols.,i985).

Desta forma, tem sido verificado que fatores como o polipept (deo
inibitério gastrico com aglo “insulina-like” em adipdcitos (Dupre
e cols., 41976) mediam wum aumento na atividade veceptora
insulinica (Bergman & cols., i984). Em contraste, estes
resultados podem significar um decréscimo na aclo de fatores
contra-reguladores (GH, glucacnn} catecolaminas,etc) sobre os

niveis glicémicos (Porte ¢ Bagdade,i970).

Portanto, este trabalbo n&c permite esclarecer aste ponto,
sugerindo que os pacientes do subgrupo ChHI podem apresentar
tanto um defeito na secre¢fio insulinica, quanto na fungio

periférica da mesma.

LY
5.4, - Avalincho das Respostas Cronotrdpica e Pressérica apds

S-O.GI

5}4.1. - Grupo Controle



Os individuos narmais apresentaram apds $.0.08. uma resposta
cronotrdpica positiva associada =@ uma elevagBo da pressio
sistdlica & queda da diastdlica (Figs. 4.18 e 4.17). A wvariaglo
destes parimetros apresentou um paralelismo com o =wumento dos
niveis Insulinémicos e glicémicos,jid demonstrado por Pereda e
c0ls.(1962) e Liang e cols.{i982). Estes resultados obtidos podem
decorrer de uma agao direts insulindmica sobre o coraglo e vasos
periféricos (Miles e Hayter, 1968; Bhagat & cols., 19812, ou
resultar indiretamente de um aumento da atividade do sistema

hervosg sinpatica como verificado por Rowe € cols. (4981).

Uma ativagfio =adrenérgica concomitante ao incremento nos
niveis insulinémicos correlaciona-se 2 elevagio dos niveis de
norepinefrina plasmatica (Christensen,i974; Rowe e cols. . 1981), &
semelhanga do que ocorre durante o teste de elevacio postural
passiva (Christensen, 41983y Josa e cols.,i?89). EFeste aumento
edrico de catecolaminas pode ser secunddrio a uma estimulacido do
sistena nervoso central pela insulina (Young e Landsberg,i980).
Tem sido demonstrado gue ab condigfes clinicas de disautonomia
cimpatica, = administracfo de insulina acompanha-se de hipotensio
arterial, evidenciando uma agio vascular direta cie:asteg pept idea

{Miles e Hayter,i968; Page € Watkins,1976by Brown e cols.,1986).

Em contraposicBo ac observado na 8.0.G., os individunsg
chaugdsicos ou controles submetidos a R.H. n¥Eo apresentaram ks
mesmas var ingses dos parémetros estudados (Figs. 4.9, 4.12 e
4.45) |

fste estudo sugere que a elevagfo da insulinesmia . promove
direta ou indiretamente uma diminuic¥o da resisténcia wvascular
avaliada pela queda na P.D., bem como um aumento po  consumo
mim:ai_r'dico de D, evidenciado pela variaclo positiva do D.P.

(Kitanmura € colse.,1972). Este resultou do incremento cronotripico
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e da pressio sistdlica, concomitantemente & elevagio insulinémica
(Figs. 4.9 e 4.19).

Embora ndoc tenha sido aval iada neste estudo uma eventual
queda do volume intravascular pels AGgHo da fnsulina (Guntersen e
Christensen, 19746 Mackay & cols.,1978: Christensen,$1983), é pouco
provivel que o me s mo tenha ocorrido,uma wver que exMperimentos
realizados em condigbes semnelhantes, em individuos normais e
hipertensos (Berardi,i99¢), n3o o demonstraram, permanescendo

estidveis & até elevados os niveis de P.S. & D.P.
5 4.2, — Brupo de Chagdsicos

0 grupo de pacientes chagdsicos evidenciou respostas
distintas para os par@metros estududos quando cﬁmparados a0
.grupo controle. Embora & R.H. o comportamento dos individuos
normais e chagdasicos nda tenha sido significativamenté diferente,
npdés & S.0.0G. ficou evidente = disparidade entre os grupos quanto
A P.S., 30 D.P. & 2 P.ALJHML(Figs. 4043, 4,19, 4.22). A var ingHo
dos resultados méd o obtidos para estes parimnetros i
significativamente menor entre os pacientes chagdasicos em relaglo
ané individuos normais. MNo estudo da distribuigio tewmporal,
comparando—se R.H. ve. 8.0.G., apenas os valores relativos & P.S.

n%o apresentaram diferenca significante .

A ingestBo de glicose & 0O conﬁeqUEhte aumento  insul fnico
promovem uma diminuiglo da resisténcia vascular periférica (Miles
e Hayter,i948; Creager e cols.,i980y Williams e Pickup,1987)
mediada via beta-adrenéroica (Creager e c0ls. 19800 & por AGRO
direta da insulina (Creanger [ cols.,i985; Williams &
Pickup,i1987). Concorre para a diminuigio da P.D. =& vasodilatagio
espléncnica, com aumento do fluxo sanglineo para' este leito
vascular. Jansen € cols. (4987a) demonstraram que a NesmnR estad

associada & elevagio da glicemin & ‘insulinemia. Estes mesmos
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autores (1987b) compararam os efeitos da administracio da glicose
por via oral ou endovenosa, obtendo queda tensional apenas no
primeiro caso, sugerindo a participacio de Fatores gastro-
intestinais. 0 meuaniamanpelc qual este efeito é mediado decorre,

possivelmente, de modificagfes no transporte ifnico através das
membranas celulares, ativando a Na*K*aTPase (Clausen, 1986), com
subseqiiente diminuwicio do sodio intracelular, hipopotassemia €
hiperpelarizacko, seouida por decréscimo na atividade contratil
vascular e queda da P.D. Para Christensen (1983), & acio direta
da insulina, soma-se o aumento na recaptagio neuronal de

norepinefrina por ela pruduaida; Este efeito & parcia]mente'
compensade pela ativagio do reflexo barorreceptor (Miles ¢

Hauter,1948) .

Em diversas condigies, ande se verifica uma disfungio da
respasta autontmica cardiocircenlatdria, tem sido demonstrada uma
aprecidvel aqueda das cifras tensionais associada &’ elevaglo
insulinémica. & conhecida a hipotensfo arterial relacionzda &
faléncia aguda dos reflexos cardiovasculares (Barraclough e
SharpengChafer, 1963). Em adigio =os a’chados acima, Page &
Watkins (1976b) evidenciaram, =apds wndministragio de insulina
endevenoga em diabdticos portadores de neuropatia autondmica,
queds da pressio arterial associazda a um decrédscimo na resposta
reflexa ¢ }ﬁrculatéria. Robinson & cols.(1985) constataram uma
diminuigio dos niveis pressdéricos em idosos com hipotensio
ortostdtica, apds ingest¥o de S0 gramas de glicose. Estudando
pacientes portadores de Hipotengﬁo ortostdtica neurogénica, Brown
e rols.(i984) detectaram decréscimo da pressfo arterial pds
insulina, estando presente déficit na liberacio de norepinefrina

(Polinsky e qalﬁ.,1985).

Assim, = hipotensfio =arterial sistdlica & diastdélica apds
glicose apresentada pelos paciegntes chagdsicos do presente estudo

denota wuma possivel alteragfo autondmica no  controle da



homeostase circulatdria. Em-cnndicﬂeg normais uma providvel queda
pressorica por acho vascular da insulina desencadeia o surgimento
de estimulos aferentes wao0s centros wvasomotores do  tronco
encefdlico, promovendo ﬁm aumento do tonus simpatico e uma
inibigRo da atividade wvagal, o que pernite tanto o incremento
cronatripico cardiaco guanto da resisténcia vascular periférica.
(Parmley,1984). |

0 chagdsicos aval iados neste experinento apresentaram
resposta  cronotrdpica que nlo diferiuv significativamente dos
individuos normais (Fig. 4.19) © que possibilita supor =«
integridade da aferéncia parassimpatica e do sistema de conduglo.
Entretanto, estes pacientes nio apresentaram uma resposta efetiva
do inotropismo cardiaco, uma ver que o compartamento da P.S. nio
implicou em modificagtes significativas (Fig. 4.43). A partir
destas observagles pode—s8 sugerir a existéncia de um déficit
autondmico nestes individuns com provavel comprometimento da via
aferente simpatica oy de recepltores adrenédrgicos do COragao
(Page & cols.,197éa). Por outro lado, a ocorréncia uma eventual
diminuic%o no ndmero de Ffibras musculares cardiacas efetivas
nestes pacientes (ﬁhdrade'.e Andrade, 1979), decorrente do
parasitiene & dos processos anto-imunes, poderia acarretar una
queda no‘vm}ume sistdlico, embora pudesse estar normal a acdo da

insulina, com conseqilente decréscimo da P.5.

Tante o acometimento da inervacio simpdtica aferente =ao
coragioc assim como o processo degenerativo crdnico miocardico
poden eastar presentes _cmncmmitantemente na dtoencga de Uhaoas.
Oliveira (198%) reporta-se a cardiopatia chagdsica ‘como modelo
natural de despervagio do sistema nervoso intriseco do coragEo,
fregiijentemnente acompanhada por fibras wmiocardicas em diferentes
graus de degeneracio {(Raso € cols.,i98%), mesmo em formas leves
deati doenga. Portanto, cate grupo che pacientes poderia

apresentar um compromnetimento funcional cardiaco sem evidéncias
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clinicas 2 avaliac8o convencional, que no entanto seria detectado

precocemente através da ingestio de glicose.

Também o D.P. que sofre pronunciada variagfo positiva nos
individuos normais, no grupo de chagisicos apresenta um discreto
acréscimo, o que cvolabora para a evidéncia de uma menor resposta
cardfaca e, conseqientemente wum decréscimo no débito cardiaco.
Este pode GOMAr ~ S an efeito  wvasodilatador da insul ing,

contribuindo para a hipotensfo arterial observada (Fig. 4.1%9).
5.4.2.5. — Subgrupo de Chagasicos Normoinsul ingmicos

Este subgrupo foi definido a partir de valores ingsul inémicos
semelhantes Aqueles obtidos para o grupe controle. Os parémetros
hemodininicos estudados variaram de forma similar ao grupo total
de chagdsicns (Figs. 4.18, 4.44, 4.47, 4.20, 4.23). A COmMparagiao
dos valores médios obtidos para a P.D. avaliados entre chagasicos
normoinsul inédmicos em relaciio aos componentes do grupo controle
indicaram umz maimr queda da resisténcia vascular periférica
(Fig. 4A.i7). s resultados obt idos - péra os chagdsicos
normeinsul inEmicos podem ser intergretados haseando—se nos
estudos de amorim € c0ls.(1982), aue =avaliando cardiopatas
chagdsicos gque jamais haviam apresentado descompensacio cardiaca,
demonstraram un evidente decresc ing da sensibilidade
pressoceptora & diminuigio da resiasténecin vascular induxida. FPage
[ Watkins (1976b), estudando diabéticos portadores de
disautonomia, evidenciaram wumx gueda da P.S. e P.D. apds

administracio de insulina, agravada pela posicio ortostdtica,

~ . hd
atribuindo t=l fenbmeno h faléncia do ArCo reflexo
barorreceptor. Tem sido verificada em individuns normais Lisa

men o resposta  constrictora  vascular reflexa decorrente da
dessensibilizacio vescular promovida pela insutlina {Yamamoto ¢
colae.,i9846). Assim, N& vigéneia de um déficit da atividade

simpidtica como o observado por Brown e cols. (41984 em pacientes



77

com hipotensSo ortostdatica constata-se o efeito vasodilatador
insulinico bem mais intenso. Este mecanismo também poderia ser
aventado para explicar a queda da P.D. entre os chagidsicos do

aibgrupo ChNI.

O0s resiultados verificados para o D.P. demonstraram wum
comportamento comparavel éﬁueles observados para o0s individuos
normais  sugerinde n  preservagio do débite cardiaco destes
pacientes, principalmente as custas do incremento da F.C., tendo
em vista a variagio negativa observada para os valores da P.S.
(Fig. 4.20 & Tabela 7.77). :

5.4.2.0. - Subgrupo de Chagdsicos Hiroinsulinémicos

Eatel subgrupo de chagasicos evidenciou valores médios
tnsulinémicos 5ignificativamehte inferiores mos observados para
o grupo controle. A andlise dos parfmetros hemodinfimicos, apos
ingest&o aral de glicose neste subgrupa, possibilitou a
observacio de variagies distintas e menores da F.C., P.S. & D.P.
em comparagio mos individuos normais ., o que n#Eo foi verificado
para 8 P.D. & P.AMJ(FIgs. 4.44, 4.44, 4.17, 4.20, 4.2,

.0 acﬁadu relativo & F.C. permitin demonstrar entre estes
pacientes, um significativo decréscimo na respasta cronotrdpica,
em parte atribufda aos baixos niveis de insulina liberada apds =
ingestfio de glicose (Fig. 4.41). O3 wmecanismos explicativos para
tal resposta podem implicar em uma eventuzl disautonomia nestes
pacientes, bem como na possibilidade de um menor hﬁmero 10}
afinidade dos receptores. ingsulinicos miocardicos (Jacobsen e
Christensen, 1979). Por outro .lado, pode representar uma menor
atividade reflexs dos centros cardioaceleradores, decorrente de
um decreéscime na resposta vasodilatadora periférica pela acio da

insulina.
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A integridade da wvia aferente parassimpatica cardiaca,
aval iada pelas provas convencionais descritas acima, sugere que
os resultados obtidos para o subgrupo ChHI, neste trabalho, ndo

estHo associados a disfung8o parassimpatica ou do ndé sinusal.

A avaliacfo tensional sistdlica indica = existéncia de um
compromet inento da capacidade contratil do coragdo entre os
chagdsicos, nesno mem'eyid&ncia aparente de cardiopatia. Neste
subgrupo, & proviavel gque esta resposta deficitdria traduza =a
disi-‘uncﬁu_concamitante e una gama de  fatores entre os quais
estﬁq a menor insulinémia, a perda de técido contrdtil muscular
e/ou uma disfuncfo autondmica simpatica (comprovada &m 37,5% dos
pacientes do subgrupo =mtravés do teste de elevagio postural

passival.

Os resultados referentes & oscilagBo da P.D. & P.A.M.
provavelmente estejam wnssociados s menores taxas de insulina
circulante, o0 que implicaria um efeito vasodilatador menos
acentuando desta. Pordm, a existéncin de eventual les8o a nivel

do B8.N.C. nfo pode ser afastada.

Brown & cols.(i988), estudando pacientes portadores de lesio
neuroldgica central, constataran em vdrios destes a nio
ocorréncia de hipotensfo arterial pdés insulina, apesar de uma
deficiéncia na liberacio de norepinefrina. Tal achado pode
significar umz menor aclo central da insulina, decorrente de um
decréscime no ndmero de wseus sitlos receptores (Baskin e
cols, ,1987). Eata evidéncia, associada =ao Jjd documentado
conpromnet imento do $.N.0. na doenga de Chagas (Lopes € cols.,
{949y Costa e cols.,i1986: Spina-Franca,i988), poszgibilita cogitar
que & perda dos receptores centrais para &8 inswulina concorreria
para sur discreta resposta vascular & menor modulagio adrenérgica

(Liang e cols., 1982 Creager e cols.,i980).
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Finalmente, 0% resultados obtidos para o D«P. no subgrupo de
chagdsicos hipninaulinémicos sugere um menor debito cardiaco e
consume de On, relacionado tanto & discreta Eesposta cronotrdﬁica
como & provdvel queda do volume sistélico ejetado. 0 déficit da
fun¢®o cronotrdpica nfo permitiu preservar o débito cardiaco

conforme o verificado entre os chagdsicos normoinsulinémicos.

£.%., - Yinbilidade do Teste de Sobrecarga (Oral de Glicose
para Fstudo da Fungiio Autondmica em Chagdsicos da

Forma Clinica I

0 teste de sabrecarga oral de glicose permitiu individualizar
duns subpopula¢gles de portadores de doenga de Chagns sem-

manifestacio elinica evidente.

0 aubgrupn ChiNI, cujos componentes nRo apresentam alteracfes
hemodinfmicas significativas ’ mancobra de Valsalva e ao bloqueio
colingrgico, evidenciou uma clara disfungio autonbmica simpdtica
a0 teste de elevagBo postural passiva. Os resultados obtidos a
sobrecaraa glicidica referentes A P.G., P.D. @ FafiuM.
provavelmente implicam disfuncio adrendrgica, visto que as outras
variaveis, insulinemia e ¢glicemia, nHo diferiran do grupo

cmntroleﬁ

Quanto ao subgrupo ChHI, o menor nivel insulinémico nestes
individuos pode ter sido o responsdvel pela discreta variagio dos
paragmetros  estudados. Congiderando-gse que esta  {forma pode
representar um estdgio evolutivo do prineiro subgrupo, & possivel
associnr esta resposta a uma disfungfo autondmica simpdtica

vigsceral generalizada.

Com o0 estudo do presente trabalho foi possivel demonstrar uma
associacio entre uma anormalidade na resposta ae teste de

elevacgio postural passiva & a menor resposta cardiovascular A
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$.0.G6. Considerando-se o possivel carater evolutivo sugerido
Aacima para o 3ubgrubo ChHI, pode~se sSupor fue a dstuncﬁo
simpdtica na doenca de Chagasgs preceda uma disfungaa

parassimpatica.

Portanto, o teste de sobrecarga oral de glicose possibilitou
a discriminacio de dois padries distintos de comportamento
hemod infmico € metabdélico para os chagdsicos da forma cliniga I,0
que possivelmnente envolve o sistena nervaoso antdnomo € a secreglo

ou mgRo periférica da insuling.

5.4, — Implicagbes da Disautonomia Simpdtica em Chagdsicos da

Forma Clinica I, no Ambito Médico~Trabalhista ¢ Social

1z pacientes chagdsicos criénicos pruvenienfeﬁ, Bmn BUa
maioria, de populagoes robres & com POMECE qualificagao
profissional, inseridos no contexto de uma sociedade capitalista
cujas caracteristicas perversas marcam =z sociedade brasileira,
submetem—se, freqientemente, a atividades laborais que lhes
requerem esforce figico continue e extenuante, =0 que nmuitas
veres g associn R desnutricio crdnica, @ tensio emocionwl

elevada, & Ffadiga por repouso insuficiente ¢ ao alcoolismo.

pacrescentando-se =& jisto, =n discriminagBo empregaticia
vinculada 2 positividade soroldgica para a doenca de UChagas
concarre para acentuar ainda mais & alienagio deste extrato

social (Dias ¢ Diag, 1979).

4] aportune o estudo de Storino e Milei «(1986) cque
caracterizam esta doenga como uma “enfermidade social®, atingindo
PRESSE0RS U, do ponto de vista sociocecondmico e cultur=al,
pertencem a classes marginalizadas, habitualmente ﬁuﬁjugadaﬁ Por
deficiéneias psicoafetivas e tornadas incapazes de assumirem as

reinvidicacies sociais aque lhes cabem. Desta forma, a partir do
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diagndstico, eétea pacientes sio 'momphehte tratados pelas
manifestagtes orginicas que apresentam, porém *negando-~se a sua
realidade de seres humanos que "sofrem tanto pela doenga, como
pela injustica social da gual, na maioria das vezes, essa se
originou” (Storino e Milei, 1986). U em 4960, Pedreira de
Freitas alertava para ¢ problema da migragio dos infectados
cronicos das areas rurais para os centros urbanos, dando origem a
uma situagHo complexa do ponto de vista social e nedico~
trabhalhista. De outro lado, em atividades profissionais cujos
eventos cardiovasculares sidbitos s8o considerados como de risco,
tal comd mbtorista de trasporte piblico, entre outros, constata-
se clevada prevaléncia de sorologia positiva para.a doenca de
Chagas, inclusive com registro de arritmias gérdfacaﬁ “benignas”
em individuos assintomaticos fSilva e cols.,i984). No entanto, em
Cordoba (Argentina), Caeiro e cols. (1982), eﬁtudandé'a sobrevida
de uma populagio portadora de enfermidade de Chagas confrontados
com a populagio total, pelo periodo de iQ anos, niao constataran
qﬁalquer diferenga entre os grupos estudados. Este achado vem de
encontro & praposta de Quick e Lapertosa (1983) quando consideram
que © trabalhador chagdsico, sob controle médico, nio deve ser
afastado da atividade laboral, exceto em vigéneia de cardiopatia

grave.

Asoim w  aparente sensibilidade do .teste de S.0.06. na
avaliac8o funcional do S.N.A., bem como sus fdcil e econtmica
aplicacio, associada ou n8o ao estudo convenc ional ,pode ser til
na avaliagio autondmica destes pacientes, principalmente naqueles
que, pela classificagho de Zicker (i98%5), s8o0 considerados de bow

prognost ico, mas exercem atividades de grande risco. .

Portanto, a integragio do paciente chagdsico & sociedade.
pressupie uma eficiente identiflcacgdo de suas limitacies
orgidnicas & de sua situagio de marginalizado social. Bstas devem

ser assumidas conscientemente pelos servicos de atencio 3 sadde.



£ necessario, entretanto, uma adequa¢lo dos conhecimentos e de
recursos (Diaﬁ; 1983) para umn cunvenfente abordagem das formas
clfnicas de maior morbidade desta deoenga . 0 teste de 5.0.6. se
apresenta como mais uma ferramgnta nesta avaliagio.

5.7. = Alteragdes Decorrentes do Teste de Tolerdncia =&
Blicose & #Aspectos Fisiopatoldgicos da Génese de Arvitmias na

Roenga de Chagas

Fuenmayor e cols. (1987) evidenciaram, através da avaliagfo
ecocardiografica de chagdsicos com fragio de ejecfo narmal, a
presenga de anormalidade segmentar na emcuraiﬁ_:; da parede do
ventriculo esquerdo dukante a manobra de Valsalva, associadsa

pelos autores A contracio segmentar andmala.

Em seguida, Junqueirg e cols., em 1988¢b), relataram uma
associaclo entre disfungfo autondmica & alteragies segmentares de
movimentacso do septoe € da parede posterior em ventriculo
esquerdo nestes pacientes. Embora estes autores relacionem @&
discinesia contratil do miocddio 3 dig?dnﬁﬁn parassimpitica da
doen¢a de Chagas, existe a possibilidade da ocorréncia deste tipo
de mltera¢io nos chagisicos avaliados no presente experimento,

para 05 quais se sugere uma disfunglo adrenérgica.

fs areas discinéticas poderiam atuar Como focos de
gat inulacio ectdpica, estando sujeitags a diferentes graus de
desnervagio e de resposta R estimu]aﬁﬁo gimpatica (efeito
Cannon,1939), dando origem P extragaistol ia eventualmente
verificada apds =a S.0.6G. Tem sido demonstrados uma  maior
sensibilidade miocdrdica pelo encurtamento do periodo refratdrio
efetivo, apos =@ desnervacio simpdtica que por si s8é &

arritmogénica (Inoue € Zires,1987). .



83

Por outro lado, ha uma implicagfo da inervagio simpstica dos
feires de conducio intra~cardiacos sobre a  arritmogénese,
conforme a observacZo de Forsgren ém i987. Pacientes chagasicos
s8p potenciais portadores de acometimento autonomico destes
sistenas de condugiio. Este pode se relacionar A deaferentacio
antdnomica do coragfo ou a disturbios metabdlicos secunddrios ao
comprmmetimento. miocardico & # isguemin (Kubler e cm]s.,i?aﬂ),
podendo este comprometimento propiciar o desenvolvimento de
arritmias frente a estimulos que aumentem n» atividade adrenérgica

cardiaca.

Portanto, é pouasivel que - pacientes chagdsicos
normoinsul inBmicos possam ficar predispostos a est imulos
arritmogénicos associados a anormal idades do S.N.A. ¢ dos niveis

+ * ) .
seéricos de insulina.

5.8. =~ Conclustes
Portanto, conclue-ae gue &

& ~ Todos os pacientes chagesicos submetidos a este estudo
apresentaram disfungio =wdrendrgica segundo o teste de elevacio

postural passiva.

Al e NRO h# COmo cdescartar ®n- possibilidade de LA

compromet imento dp nd sinusal do dnico paciente chagdsico cujos
L

incremento de F.C., pds blogqueio colinérgico, ot inferior ao

nivel minimo esperado.

8 -~ Alguns pacientes chagldsicos, classificados na forma
clinica I, sHo portadores de distdrbios metabdlicos e

hemodindmicos cardiovasculares.
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Bi - Através do teste de sobrecarga oral de glicose foi
possivel discriminar duas subpopulagtes de chagdsicos quanto X
resposta insulinémica. Um primeiro subgrupo com niveis
insulinémicos semelhantes a0 grupo controle {ChNI) e um seaundo

subgrupo caracterizado pela hipoinsulinemiag {(ChHI).

B2 -~ Egtes doais subgrupos, embora diferentes quanto =&
insulinemia , apresentaram um comportamento semslhante ao grupo
controle em relagfo & curva glicémica. Niop foi evidenciads,
portanto, intolerdncian & glicose nestes individuos, o que permite
supor um aumento da sensibilidade tecidual periférica & insulina,
possivelmente decorrente de uma menor atividade contra-reguladora

adrendrgica, no grupo hipoinsulin&mico.

B3 - Neste experimento, embora improvdvel, nfo foi possivel
afastar comprometimento da capacidade de absor¢do alicidica das

pacientes chagasicos.

C ~ Ds pacientes chagdsicos normo & hipoinsulinémicos, apds
8.0.6., naoc apresentaram variamﬁeﬁ. pressdricas  semelhantes
hquelas obgservadas para 0 grupo controle. Isto permite supor a
participacio isolada ou concomitante de fatores, tais como!
insuficiéncia adrenérgica, perda de fibras musculares cardiacas €
déficit dx a0 dw ingulina (disfungio receptora ou de

afinidade), nestes pacientes estudados.

C4{ - Np subgrupo normoinsulinémico, a variagio dos pardmetros
hemod infmicos, pos glicose oral, possibilita supor que nestes
pacientes o débito cardiaco deve ter sido wmantido, sobretudo &
custas do incremento da F.C. Porém, a vasodilétacﬁo pronunciada
denotada pela gqueda da P.D., reflete um déficit de resposta
simpatica provavelmente pelo comprometimento de vias aferentes

adrenérgicas para coragfo e vasos.



C2 - No subgrupo chagasico hipoinsulingmico esta pode estar
associada ao decrédscimo da atividade cronotrdpica cardiaca € ao

menor desempenho do débito cardiaco.

£3 - & possivel aue as observagies obtidas para os pacientes
do subgrupo hipoinsulinémico representem uma evolugio deletéria

do grupo normoinsulinémico.

D - A associagfo do teste de sobrecarga oral de glicose A
propedéutica convencional do paciente ¢hagdsico, principalmente
aquele considerade de bom prognéstico, ﬁode auxiliar no estudo
funcional do sistema nervoso autinomo e de um eventual distudrbio

metabelico presentes nesta doenga.

E - Este estudo permite supor que a concomitdncia de
disfuncio adrendrgica em individuos com insulinemia normal pode
acarretar Fiscos MRIiOres no desencadeamnant o ce arritmias

cardiacas.

E4 ~ Através deste experimento nio foi possivel afastar um
provivel compronetimento do sistema nervoso parassimpdlico nos

pacientes chagdsicos.
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oy o FREEERLERCN

Neste trabalho viga-se R _avaliacﬁo da integridade Funciunél
autondmica de chagdsicos na forma clinica I (Guariento, 198%) bem
cono a detecglio precoce de distirhios metabdlicos associados A
atividade insulinica em resposta  ao teste de sebrecarga oral de
glicose (8.0.G.), além de observar as modificaghes cronotrapicas
e presséricas pds glicose oral nestes pacientes. O estudo também
permite avaliar o teste de sobrecarga oral de glicose nw detecgao
de eventual disfungio autontmica  em chagaeicos da forma clinica
I, agsim  como considersr  as implicactes desta no ambito megico—
trabalhista « social. Estende-se ainda & 'iﬁterpretacﬁm de
aspectos fisiopatoldgicos qué possam  caracterizar a doenga de
Chagas. '

Dezesseis pacientes chagasicos tentre 20-~4% anos, com idade
média de 32,18x3,%6an0s) foram submet idos & 8.0.G. (100 gramas de
glicose em solucio a  R22%), apdés & horas de repousc en POSiGRO
sentada {(fase controle), com medidas de P.A. ¢ F.C. a8 cada 30
min., No inicio da prova, apds 12 horas de Jejum, o0s pacientes
foram pesados & ingeriram uw volume de agua equivalente a 2@
mizkeg de peso, repondo-se 25 perdas por micmﬁm a cada 69 min.
Coletou-se amostras de sangue para doesagem de cglicemia e
insulinemia as Bh, Fh3dmin, 16h, 12h3@min & 1ih, sendo R primeira

coleta associada ao tempo zero.

0 peviodo piés glicose oral (considerado a fase euper imental)
caracterizou-se por medidas de P.Aa. & F.Co = cada 19 min,
mantendo-se a coleta uringria € =a repoﬁiaﬁm gouivalente de AQLR B

cada 6@ min.

Eata fase também teve a duracio de duas horas.
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Precedendo a3 etapa de sobrecarga glicidica, em intervalo de
tempo inferior a uma semana, o0s pacientes submeteram—se &
reposiclo hidrica (R.H.), consistindg a fase experimental apenas
de reposicio. com dgua do volume eliminado & miccfo imediatamente

anteriar.
Taodos oz parametros foram considerados também nesta etapa.

0 grupo controle (individuos com reagoes soroldgicas
negat ivas para doenga de Chagas, assintomdticos € com exane
clinico normal) constou de 28 individuos, também entre 20-4% anos

(idade média = 29,2544,09).

Este grupo foi submetido a meema seqiiéncia de procedimentos

apresentada para o grupo de chagdsicos.

Tanto os chagdsicos cono @ nornwis incluiram—se nos
criteérios definidos pela Metropolitan Life Insurance Table em
1959 (até 20% do peso corpdéreo ideal), bem como nos critérios do
National Diabetes Data Group (4979), para a resposta ao teste de
sobrecarga  oral de wglicose, além de apresentarem medidas
pressoricas normais em duas observacies clinicas distintas. As
mailheres (46,2%% no grupe de chagédsicos e 38,724 no grupo
coptrole)d, submeteram-se wos experimentos sempre até€ o décimo dia

do Cicla mnenstrual {fase folicular).

Além disso ovs pacientes & controles submelteram-se & wanobra
de Valsalva (Baruzzi ¢ cols.; 41987), no teste de elevagdo
postural passiva (Marin-Neto & cols., 1975y Marin-Neto e cols.,
1980) ¢ ao teste de atropina # 0,04 mo‘ke, em bolo (Amorim e
cols., 1968). '

0s resultados obtidos em relagio =ao grupo de chagasicos
(F.C./P.S./P.D./D.P./P . A M./insul inemia - e alicemia)l foram

confrontados com os do grupo controle.
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Ora, na literatura ja estd bem documentado que em individuos
normais n sobrecarga oral de glicose resulta em incremento de
inotropisme € cronotropismo (Pereda € cols., 19620, bem como
vasodilataglo e modificacBes agudas na concentracie plasmidtica de
catecplaminas (Miles e Hayter,‘ 19468y Page e Watking, 4.974b:
Mackay & tols., 1978; Christensen, 1983). Também € conhecido que
elevacies da glicemia € “insulinemia  acarretam  wsumento na
recaptacieo de noradrenalina, além de acréscimo na  liberngHo
sindptica deste neurotransmissor (Christensen e cols., 1989; Rowe
& cols., 1981).

0O acometimento do sistema nervoso auténomo na Tripanossomiase
Sul1 Amgrican=z Fmi' reconhecido Ja por Carlos Chagas e BEUS
colaboradores (Chagas e Villela, 1922). A disfuncZo autonbmica
foi diretamente implicada na patogenia da doengca por Kosberle
{4958) & mais recentemente, através de provas convencionais se
tem demonstrade o comprometimentoe da  fungfo autondmica  em
chagdsicos, tanto a nivel parassimpdtico, como simpdtico (Amorim
g cols., 1968; Amqrim, 19497 Amorim ¢ cols., i926Y: Mango £ cols.,
1949 Amorim e cols., 1974 Marin—-Neto, 19793 Marin—-Neto & cols.,
197%s Mango € cols., 1985; Marin“Nétcm e cols., 1986465 OGallo
cmlé., 1987). A detecglio deste tivro de comprometimento ¢
importante, pois ele pode ser de aparecimento precoce
relacionado com arritmias graves e morte sidbita, sem evidéncias

de lesSo significativa em outrog sistemas (Junqueira, 1988a).

Portanto, a existéncia de eventual disautonomia nos
chagdsices, pode vefletir-se nas respostas cronotrépica e
inotrépica apds =mn glicose oral. Também a =wtividade insulinica
pode ser apreciada, bem como =R repercussio dessa’ no sistema

cardiovascular.

Constatou~se ao teste de elevagiio postural passiva que os
chagdsicos A ele submet idos (8) evidenciam conportamento

compativel com insuficifncia adrenédrgica. Apenas 1 paciente
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chagisico apresentou déficit da resposta cronotropica ao blopqueio
colinérgico & nao houve =alteragies detectaveis @ manebra de

Valsalvaes

0 comportamento de curva glicémica foi semelhante nas duas
populagfes estudadas & nfo se registrou intolerdncia a glicose.
Na =mvaliagio da #remx sob n curva insulinémica detectou-se =a
existéneia de duns subpopulagfes de chagdsicos * aqueles cujo
valor dessa medida foi igual ou superior n 5000 plU/ml/iz20min (08
individuos), semelhante ae grupo controle (F=1,33 ( FOX e FiZ) ¢
agueles cuja medida foi inferior (08 individuos) €
eatatisticamente diferente dos normais (F=2{,4 3 F3XZ e FiZ). A
primgira subpopulagciio  foi congsiderada de chagdsicos
normeinsulinémicos (ChiNI) € a segunds de chagasicos

hipoinsulinémicos (ChHI).

as respostas dos parametros F.C., P.8., P.D., D.P. & F.AMM.

evidenciou ap estudo dos valores nermalizados:?

para = F.0. o subgrupo ChNI apresenton comportamento
semelhante ao do grwpo contro]e.(Fﬁi,Gé { FSX e FiX), epngquanto o
subgrupe ChHMI apresentou diferenca & andlise estatistica (F=30,9%%
Y FS% e FiX); '

para o PLS, tanto o  subgrupo  ChNI como  {‘hHI
apresentaram comportamento diferente & andlise estatistica, em
relaclo ao grupo controle (F=24,96 ) FBX e FiX para ChNI; F=18,06
> FBX e Fi% para ChHi)g

para =a P.D. constatou~se diferenca  estatisticamente
significativa a 5% (F=413,4é ) FUX) parn o subgrupo ChNI em relagHo
aA0% NOFmais, o que nio ocorrey para o subgrupo ChHI (F=2,7% ( F3SX
e FiZ)s

para © D.P. nfo se registrou diferenga A andlise

catat fatica entre o subgrupo ChNI e normais (F=3,44 ( FOX ¢ FiX),
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o mesmo nHo ocorrendo para o subgrupo ChHI (F=2636,13 > FS3% e

FiZ);

finalmente, para a P.AM. © subgrupo ChNI apresentou
diferenca edstatisticamente significativa enm Felagio &ao grupo
controle (F=4i9,1% » FSX e FiX), enquanto que o subgrupo ChHI teve
comportamento semelhante (F=9,88 ( FOX e FiX).

Também se constatou aue todos os chagdsicos avaliados pelo
tilt test apresentaram disfuncgio adrendrgica, mas apenas um ndo
responden 1) hilogqueio calinérgico, embora nao OSSR Her

descartado compromet imento do né sinusal.

0 estudo permitiu discriminar cuas gubpopulagies de
chagdasicos conforme a resposta insulinémica. Pode-se concluir que
alguns chagdsicos na forma clinica I apresentam distirbios

metabdlicos ¢ hemodinf@micos cardiovasculares.

s resultados obtidos indicam aue a variagfo hemodin8mica
pos—glicose aval inda indiretamente, é  diferente entre (931
chagasicos da forma ¢linica I & individuos normais, o que se pode
atribuir & Insuficiénein adrendrgica, ao déficit da fungio
contrétif miocardica & =ao da wtividade insulinica, conforme a
subpopulacﬁb de chagdsicos considerada (ChNI 2 queda da P.D.
denota vasodilatacio por déficit de reposta simpdtica
provavelmente por comprometimento de vias aferentes para coragdo
e vasos; débito cardiaco deve ter sido mantido por incremento do
cronotropismo. ChHI ¥ débito cardiaco apresenta quedas decréscing
da atividade cronotrédpica cardiaca). Estes achades andguirem

particular relevncia tendo em vista

o potencial arritmogénico .associade & disfuncio

autondmica do  coracHo (incliusive dos feixes de condugdo
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intracardiacos) ou = distirbios metabdlicos secunddrios =ao

compromet imento miocdrdico & & isquemia (Kubler e cols., 1985;

Forsgren, 1987);

an problemdt ica medico~trabalhicta relacionada ans

Fiscos decorrentes da cardiopatia chagdsica.



S.5. ~ Summary

This study intends to evaluate autonomic function of patients
with chronic Chagas’'disgase (I =~ Guariento, 198%), and also to
evidence initial megtabolic disturbances associated wiéh itnsulinic
activity after glucose tolerance test (G.T.T.), beyond the
verification of chronotropic and pressoric changes after oral
glqcnge intake. This experiment allows to evaluate the G.T7.7T.
efficience detecting =2 posgible =autonomic dﬂsfunction in this
kind of patients, and consider the repercussion of this in
laboral activity. It also permits to interpret S0me

physiopathologic aspects which characterize the Chagas'disease.

Sixteen chagasic patients (20-4F ygears;y ¥ & S.E,=32,18i3,56)'
were. submitted to the G.T.T. (i0@ grams of glucese in Q234
solution) after resting two. . hours sit down (control phase) with
measure of arterial pressure and heart rate every 3¢ minutes.
Before the test the patients were weighed and drinked an amount
af water equivalent to 20ml/kyg, restoring the loss by  urineg
avaided every 69 minutes. Blood sanples for dosage of glucose and
ingulin were collected at B200R. 0., " PId0a.Mm., L0I00a.m.,
19:30a.m. and 1i:i¢¢a.m. with the Firﬁt collect aﬁﬁociated'with @
nminutes. In the period after oral glucose (experimenta]l phase),
arterial pressure and heart rate were measured every 19 minutes

with urine collection and restoring of water every &¢ minutes.
Thie phase lagted two howrs.

- Before the B.T.T. day with a time interval less than a week
the chagasic patients were submitted to the hidric, reposition

that consists of an experimental phase Jjust restoring water loss.

A411 the parameters were also considered in  the hidric

reERrOsEitiona
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Control group (individuals with negative Chagas sorology,
assintomat ices and with normal clinic examination) had 28

individuals (20~49 years: ¥ t S.E.129,25124,09)

This group was submitted to the samest proceedings of the

chagasic group.

Chagasic patients and normal individuals were included in the
cfiteria aof the Metropolitan Life Insurance Table {(i93%), as well
as in the criteria of the National Diabetes Data Group (19793 to
the G.T.T. and had two normal preassure measures in  diferent
times. The women (6,234 in the chagasic group and 3G, 72% in the
control group) were submitted at the expériment in the folicular

phase of the menstrual cucle.

On the éther side, patients and'th& control group were also
submitted to the Valsalva maneuver (Baruzzi et al., 1i937), to the
i1t test (Marin-Neto et al., 49753 Marin-Neto et al., 4980, and
the cholinergic bhlockade with atropine ¢ ©,04mg/kg (Amorim et
al., 1968).

Results reported to the chagasic group were compared with

thase of control group.

It 's well assessed in literature that in normal individuals
the G.T.T. causes improvement of the inotropism and chronotropism
(Pereda et al., 1942}, and also vasodilatation and acute changes
in the plasmatic concentration of catecholamines (Miles and
Hayter, 19683 Page and Watkins, 1976b; Mackay et al., 41978y
Chriastensen, 1983). It’'s also well known that inyrmmentﬁ of
glicemia and insulinemia causes inprovement of the norepinephrine
recaptat ion, heyond the increase in the sunaptic liberation of
this neurotransmitter {(Christensen et =al., 1989 HRowe et al.,
1981).
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The damage of the autonomic nervous: agﬁtem in the South.
Amer ican Trypanosomiasis was recognized éarly by Carliog Chagas
and his collaborator (Chagas aﬁd Villela, 1922). The autonomic
disfunction was directly implicated in the pathogenesis of the
disease by Koeberle (1i958) and more recently the prejudice of
the auntonomic function, sympathetic and parasympathetic, in
chagasic patients is well demonstrated hy conventional tests
(Amorim et al., 192468; Amorim, 194693 ‘Amorim et al., 194697 Mango et
al., 1969 @amorim et al., 19743 Marin-Neto, 1973; Marin-Neto et
aley, 1975%:  Mango et al., 1985; Marin-Neto et al., 49846y OGallo et
al., 1987). The detectfon .oF this kind of damage ig important
because of his early appearing and reported with severe arrythmia
and sudden death, without evidence of sianificative lesion of

aother systems (Junqueira, 1988a).

Therefore the existence of eventual disautenomin in chagasic
patients will be reflected in the chronotropic and inofrmpic
chanaes after oral glucose. The insulinic activity can be
appreciable, =as well as the repercussion of thisa Iin the

cardtovascular system.

It's observed that eight chagusic patients presented
adrenergic insufficiency in tilt test. Only one patient precsented
detfective response at cholinergic blockade whithout changes at

Valsalva manguver .

The glicemic response was similar for the two studied
populations and it’'s not observed glucose intolerance. Evaluating
the area under curve of inﬁu]inqmia it7s observed the existence
of two subpopulations of chagasic patients & the First (ChNI)
with an .area £ 5 5.000pl/m1/1280min) eaual or superior than that
of control group and with 8 patientsy the second (ChHIY with an
area significatively inferior than that of control group and also
with @ patients. The First subpopulation was consider of

narmeinsul inemics and the second of hipoinsulinemics.
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The response for the studied parameters were &

- Heart Rate &2 the normoinsulinemic patients presented a
similar response to the control group (F=%1,86 ¢ F3% and FiZ)
while the hipoinsulinemic patients presented statistic difference
(F=30,92 > Fo¥X and FiZ)y

- Sigtolic Pressure * the two subpopulations of chagasic
patiente were different in  the statistic analysis respect the
contral group (F=24,94 » F5%Z and FiZ to the ChNI; F=18,56 > FDZ
and FLZ to the ChHI);

- Diastolic Pressure & it was observed statistic differehce
to the normoinsulinemic patients respect the normal individuals
(F=13,4 > F3%), but not to the hipoinsulinemic patients (F=2,73 (
FSZ and Fi%); |

- Double Product § there wasn’t difference in the statistic
analgﬁis between normal individuals and normoinsulinemic chagasic
patients (F=3,44 { F3% and Fi%), in opposition to the
hipoinsul inemic patients {(F=2636,13 > FOX and FL%)s

Co- Mean ﬁrferiai Pressure f  the normoinsulinemic patients
presented significative difference respect ﬁhe control group
(F=1%9,195 > FSX and FiX) but the hipoinsulinemic group had =
similar behaviouwr (F=0,88 ( F3% and Fi¥).

1t was also noted that all chagasic patients evaluated by the
tilt test nad adrenergic dysfunction, but only one had not the
expected response to the muscarinic blockade, so damage of sinus
node was not discarded. *

This study allowed to distinguwish two subpopulations of
chagasic patients according the ingulinemic behaviour. Therefore,
somng  chagasic patients (IY have metabolic and bhemodinamic

digturbances.
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Results show that hemodinamic change after glucose intake is
different between chagéﬁic patients (I and normnal individuals.
It may be imputed to the adrenergic insufficiency, insulinic
activity and miocardic function deficiency, according the
chagasic subpopulation (ChNIzthe fall of diastolic pressure
indicates vasodilzatation follaowing sympathetic FESPONSE
insufficiency associated to the damage of afferent pathwaus to
the heart and vessels: the cardiac output is  sustained by the
elevation of the chronotropism. ChHIfthe cardiac output falles
the chronotropism presents a decreasing). These finds are

important because?

- there is =an arvitmogenic pmtenfia] associated to the
autonomic dysfunction of the heart and/or metabolic disturbances
following miocardic damage and ischemia (Kubler et al., 1980
Forsgren, 1987);s

- there is an labaral activity trouble reported to the risks

associated with chagasic cardiopathy.
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Este apéndice & const ituido pot tabelas e figuras

conplenentares dos valores obtidos em todos os ensaios.

Estes valores estfio anotados como Média % D. Padrio (desvio

padric da médial).
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N\TEMPO 97307 307607 60'-907 %20'-1i207 A.TOTAL

i P45 - 2209 3309 3300 @795
2 1389 . 25860 3930 3930 11820
3 1605 3090 2730 . 171 7135
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TORELA 7.5. 2 drea sob a curva ingulinémica para o grupo
controle nos diferentes intervalos de
tempo (MIN)
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1 4 8y a8 35 8
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D.PADRAD Sa37 44 .76 33.68 37 .44 26.69

TABELA 7.&. ¢ Corva insulinBmica durante a sobrecaraa
oral de glicose no grupo de chagdsicos
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TABELA 7.8. * Curva glicémica durante a reposigio hidrica
no grupo controle :
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TABELA 7.9. & Curva glicémica durante = sobrecarga oral
' de glicose no grupo controle
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-4.38
-7 .58

~J.14

4.45 46.59

: Frequfncia cardiaca no grupo controle
etapa de reposicglo hidricsa
(valores normal izados)

907

~13.44
4.92
~4.74
~2.846
6.1d
~2 .44
~& . 8%
~12.93
~@.69
-1 .37
-9 .68
~-5. 88
~7 .25

—2.2%

-5l 88
-4.83
-8.28
-6H.07
~12.46

d.03

| 3 i-3
[
B 5]

it b

105

120’7

~54.0%
-1 .64
p -
2.86
J.40
244
-4 .37
~-18.37
-9 .49
“6.8%
~F3.23
0.00
~18.84
~R2.a%
Q.24
T.04
~32.40
—4.0F
o A
-7 0

-0« 00

6.99



NANTEMPO

NN L AR

i6 8.33
‘47 =3.76
ig 5.43
19 3.86
20 21.99
i 2.43
22 —15.900

107

“3 8.44

24 ~3.36
0% 416,92
26 15.
27 R.40
28 3.77

MEDIA H.44

41

D.PADRAD ?.31

TABELA 7.13.

o
n

el 307

7.6

Q.00

i.49

31.43

20,518

21 .05

24.43

5.88

19.48

28.21

9. 68

4$.19

.26

1.9

o

11.4% 13.89

o TR 4,94

3.688 5.43

.47 24.%1

.94 8.94
i9.464

—-12.9%0 ~5.00

3.70 ~1.23

7.38 7 .38

21 .54 4,42

4.92 19.34

8.80 8.80

2.29 2,93

b.0H Q.77
795 ?.88

Freaquéncia cardiaca no grupo controle

16.67
b.47
11.63
~1 .75
8.94
2.43
.00
3.70
12.75
4,62
Ha.23
L
¢.42

D93
.18

8.93
3.70
24.03
~10.18
7.32
19.415
.50
.23
12.75
15.38
$0.16
7 .20
8.79

8.11
8.64

60’

1.49
0.00
1 .49
34 .43
$9.89
15.79
23.94
8.82
9.09
7 .69
16,43

27.43

8.7
7.94

LR.59
4.94
3.88

@35
G814

14.31
¢.00
3.70

12,75
9.3

A2.79

2.4
13.81%

?.41
8.34

etapa de sobrecarga oral de glicose

(valores normalizados?

90’

7.46
10.53
i.49
28.97
17 .95
19.79
iz. 68
.88
14.88
Ged3
146.43
16.8%
.27
ii.14

- A.68

ii.4%
2.47

C 233

29,70

i2.20
24.82
~2.59
3.70
7.38

10.%90¢
7.06

106

120”7
7.46
10.53
7 46
9442
17 .95
7.89
24.43
11.76
24,468
L2.82
-3.23
03,89
26 .30
4,76
% .54
$4.44
9.68
10.08
16.88
-2 .44
7 .80
~10.00
1.23
7.38

10,43
?.04



NNTEMPO 107

SO ON O LN I U3 R e

16 2.36
L7 -5.98

ig -3.08

19 L

. 22 -46.89
MEDIA —1.48
D.PADRAQ 4.97

¥
29

~3.94
~5.98
3.96
~g .04
~é .8
~2. 96
3.84

i

307

~7 74
4.42
ii1.41
~2.49
-~ .02
- . 65
i1.414
—4 .20
Y.64
-@.51
-2.18
~1.72
—é .88
-3.860
~-&6.1%9
e 36
-3 e 78
-3.08
G402
-4 ,.8%
~2.86
5.04

467

~ii .85
-7 .69
2.29
- .04
6.89
-2.54

&.47

50’

2.36
~9, 40
~3.08

~1@.29
~6.80
~5.42

4,42

&0’

& .87
4.42

~2.22

.49
-'2 - 559

0.88

-3.98"

¢.84
.58
“0-51
~3.93

”ﬁn 17-

~2ub
~5.49
4.42
"5&51
-5.98
-8.37
1@

6.89

. @0

4.75

TABELA 7.44. f Pressio sistolica no grupo controle
: etapa de reposi¢gio hidrica
{valores normalizados)

907

.88
1.77
-5.78
2,49
b 7 h
—~2 .9
&2 aéh
-4, 29
14 .68
-~ .54
.68
—6.%9
-2 . &%
~3.8¢
~2 .69
2a36
—-@., 85
5.73
ig.37
&.00
-4 47
.13

107

i2e’

3.94

~2. e

”61‘47
~h.74
-2, 6%

~0.78

. ""4&2@

i1.48
~4.57
~9ei7
~4 .78
-4 .74
~3.80
~@.88
~Tedd
-9 .85

B.73
~39.20
4 . B
-2.74

4.96



N\TENMPD

MONO O D W

29

MEDIA
D.PADRAD

TABELA 7.55.

167

""5 r:;..‘k.
-5.49
""2 ,6":3
~@.49
7.2
2.46
-8 .84
Q.44
339
1.914
15.94
2. 48
&.448

2.83
H5.98

207

4.27
“7 .47
6.49
~0 .49
13.49
~% .48
e T
3.94

S.49

A A
6.28
« 68

'"':3 " G‘u@

.49
6.86

307

1.6%9
~3vGl
-0.99

8.89
“3.43
i1.85
12.09
14.29

. ~-i.8d

D.95
@ .44
3.64
~2. 45
“2,. 70
~4.76
8.94
~3.86
“E e
i5.42
3.99

-3
(?nx..d
i4.2%
3.03
2.4
2.48
-8.468

2.914
6.9

@90
—~iR .24
-9 .88

732
19.59

&.40
~3.24

2.20
i2.09

i.01

Gu2i

7.54

~i.42
~15.6%
A 1
738
.63
i2.32
.47
9 :...,l
16.48
10.10
3.38
buids

@.44

3.{"4
7.83

607

1.69
e P
0.90
g8.89
7 .81
.95
146.060
12.59
7. ”f
3.78
-@. 44
7.27
-5 08
-7 .03
1 .59
4,27
~15.61
-2 e bl
=24.88
Fuaz
12.52
Q.47
3.964
14.29
.09
Guirtd
2468
.46

4.69
7 .84

! Pressfio sistdlica no grupo controle

etapa de sobrecarga oral de glicose
{valares normal izados)

907

~&. 78
1.75
8.11
4.44
0.0
Guké

12.00
.44

-5 .82
3.78

~2.48

S.45
5.5&
e
~1.59
4.27

-7 .17

BabT
7.32
H.48
8.37
—5.42
@.44
¢.89

o Eyps
I'.'! - L)-\J

1)

ieg

1207

~6.78
-4 .78
~9.90
G667
Ga i
4,27
i2.00

12.59

?.09
iu6e
~Q.44
7.27
&35
~7 .03
~7 .74
2.47
-7 .47
14.22
S5.45
2.44
~F.26
3.94
14.29



NNTEMPO

LN aDS R

MEDTIA
D.PADRED

TABELA 7.16.

107

Q.06
2 L] ﬁ.?
,“4 :‘l:."

-4,19

—8-72
-2.93
3.92

z2e’

B.56
~-9.99
2ad?
-1 .80
4.70
-0 . &7
4.7

307

-@.31%
-9 .34
~8.72
-4 .48
o Y3
.54
-3 .89
~@.bl
8.560
Q.79
-4 .60
-0.44
~18.31
S.b6
~13.04
~-3.9%

2and

I'.‘..uﬂ‘../y

7.78
-8.72

~2amy

5.99

407

-8.38
9.909
d:«ud"-—/‘
778
£.01%
2.74
Fueld

50’

@ .ty
-3 64
227
-8 .70
~6.04
—wui7
.22

60’

@.92
~@ .34
7.38
-7 u4b
~5.69
7,69

~1 .89

2.99
@.79
"6::‘-'.

u(‘-a-

-"4u 3
Q.63

Bl < I

~buiG
i8.48
-F.99
1dui7
~&.04

~3.45

645

! Pressfio diastdlica no grupo controle
hiderica

etapa de repos

(valores normalisz

icRo
radog)

90’

~5 .54
1.01
2.01

—10.4%

-1.469

13.85
Subd

“7-8@
2.99

—2.36

—4.,00

@ b4

"'4 n ::.3

-1 89

Q.62
?.56
'::_ n"—/

227
-"l.‘..3 \3\.,
""6::04
-3 .93

6. 29

109

iee’

2.19
1.01
2,901
—40.4%
5.08
7 .49
8.18
-7 .88
2,99
~Z. 36
Q.H7
-8.28
-5.41
-1 .89
“Qude
@00
-5, 69
2.27
~5&6 .17
rﬂ..i W)
-2 .39
7.58



119

" NATEMFPQ 107 207 307 407 %0’ b’ 207 120’
i 10.00 ' 0.00 -7.5%0 -2.00
2 ~12.90 ~b 67 ~9.33 ~9.33
3 541 0.00 8.44 8.1
4 ~4.00 ~4.90 ~13.60 =190.40
o ~33.468 -43.48 ~7.37 ~7.37
& ii.1% . i3.89 8.33 2.78
7 ~@ .57 2.04 -0.67 2.0%
8 8.39 3.23 3.23 .23
9. ~44.07 -20.0Q ~20.00 ~17.04

ie ‘ ~7 .29 ~7 .20 -4.00 -4.00
id ~41 .94 ~4 .94 6.4% " ~1.94
i ~3%5.92 ~18.47 -10.83 -15.92
i3 ' 2.b3 ' ~H.26 ~2.63 2.63
i4 ~5s096 C -g.33 ~R2.78 ~16.67
45 o B P -12.32 ~2.22 -13.33

L6 617 ~i3.98 -1.23 ~B.64 -3.70  8.64 -13.58 -13.99
L A7 -R.R7 -9.09 ~6.B2 ~15.91 ~20.40 26,45 ~20.45 45,94

(8 ~9.09 -9,09 -i.64 ~20.45 ~18.18 -9.@9 -9.09 -i3.64

(0 —17.Q4 -47.81 -4.37 ~12.33 -12.33 -4.44 . 6.88 6,85

0p  ~7.60  7.69  7.69 R0.8e ~10.77  1.54 -18.77 -1.54

21 3.49 -4.764 9.68 ~7.48  6.12 ~2.04 Q.48

0 —f4.44 —16.34 ~18.41 -41.44 -§6.834 -H.88 ~11.11 -16.354

an B.06  40.53 ~R.63 -7.89 -2.63 -5.26 2.43 ~5.26

0a  2.94 0,00 8.82 -5.88  0.00 4i.76 B.82  0.00

o5 -{1.30 ~7.89 -10.53 -7.89 ~40.53  2.63

ng  ~0.469 ~28.28 3,45 ~6.2i —-10.34 -6.21

87 054 0,00 -2.96 R.G6 .13 . -7.69

28 ~4.83 ~10.34 ~17.24 ~3.45 ~3.45% -3.45

i

MEDIA —2.65  ~7.61 ~3.55 -5.89 -8.34 ~3,97 -4.84 ~6.34
D.PADRAD 6.87 10,16 8.4 PuTo 7uld B.52 8.28 7.56

TABELA 7.i7. % Pressio diastdélica no grupo controle
etapa de seobrecarga oral de glicose
(valores normalizados?



NNTEMP O 107
i
2
-3
4
£
é
7
8
&
ie
i 4
12
i3
i4
35
id4 7.97 -
17 ~b.41%
18 —-d.635
19 @. 82
20 ~ie.97
MEDTA . eD
0. PADRAD 6.44

TABELA 7.48.

: Duplo produto no grupo controle

4.4148
~i&.01
1.06
~4 .28
~$3.79

~5. 77
7.96

a0’

~P .67
.64
-9.63
"E L] 50
~2wb6i
-@. 22
~12.448
~13.99
B.72
~4.75
~54.69
~417.04
-1i.78
-4 .75
~Su7l
~34.81
~1 .08
~2.06
~13.44

”6-67
7.43

497

—~Gn b7
~B.76
265
1.04
iB.al

2.19
8.7%

1

ii.oi
~17 .94,
-4 .08
~53.47
~13.79

“?.@5
19.464

ctapa de reposigio hidrica
(valores normal izados?

6’
~23.05
i{)n‘qé

~ P
7'2{3

D.b66

~1.914
-7 « A3
~18.214

4.79

3.70

~7.97
-4¢.860¢
-9 78
~h.10
~1.73
-34.37
~i8. 41

“”6&48 .

””14-69

~1.84

"4-98
8.89

e’

~13.00
4.8
-1@.49
~-5.29
-5 .08
~4 .97
-4.63
~1b.60
ie.74
~$.75
-14.84
~12« 4
-9.72
-%5.89
~8.42
~2 . &7
~g.90
“@ 6O
~B7 99
ig.id

~&.87
8.94

144

$207

-314.72
1.89

L A
~3.84
~3.62
- PF
~7 .43
~2i.81
18.74
-1i.00
~i2.34
~1 .77
—-pd.7a
-5 .89
~1.0.08
L.e7
~12.70
”"@ uéé)
=49 .57
~52.09

8.34



NANTEMPO

N A

12
13
i4
i3
i6
17
i8
i9
20
a4
22
23
24
e P
24
a7

2

MEDTA
B.PADRAD

TABELA 7.49.

107 20" 307

T

3. 42

.09

43.44

146.64

35,49

35,46

25.94

i7.39

JE.73

.48

ie.0@

2.09

—-{.20

-8, 32

2.97 A15.72 22.93

~G.an  ~g.55 .70

2.595 16.23 2.5%

3.04 8.61 43.37

3i.9%8 24.76 1i3.37
4.54 .49

22,53 ~23.91 ~B.id

?.0% Fu79 787

~-Q.49 13.246 R2.7O

i8.30 35.26 7.94

33.84 11.54i 22.323

.43 11.79 1i.70

4,23 -1.48 ~11.36

bu4l g.80 13.390

14,49 13.82 15.26 -

497

28.43
~7 .08

18.56.

T
31.314
8.5

~-3.28

ﬁl?fl
26 .30
5.84
.96
13.13
~3.72

i A7
11.79

ue’ 60’

3.19

~3 .42

2.4

43.414

24 .49

27 .31

43.77

22.44

1744

11.69

13.61

34.64

IR

9.31

- ~Q .7
bab&7  L7.17
—da.7h —18 .67
2860 1.94
~3.89 =24.97
P44 .10
38.69 38.5¢
“&a Q7 Q.44
ie.57 7479
31,34 28.83
27425 419.36
13.8% 419.88
13.89 %.43
9.27 14.3%

12.4% 14.64
i3.49 13.96

f Duplo produto no grupo controle
etapa de sobrecarga oral
(valares normal izados)

de glicose

507

9.415
iz2.a7
G774
34.29
17 .81
22.98
2H.20
13.48
i4.84
?.03
13.58
23.43
2at
8.64
2 .85
i5.72
-Sa.42
4,964
LRSI R
iv.e9
35.14
-7 0l
4413
i7.98

13.52

11.17

112

t2e’

.15
B.69
46.91%
49,19
25.17
ied.50
30,66
B5al7
3h6.15
14.97
=Jub
32 .84
L7 .75
-2.44
-G 44
14.914
L.74
.87
22.95
355
10.34
~12.9%9

[
d-c.’.;.-?,

Rd.79

13.01
14.37



143

N\TEMPO M 2o’ 30" 50" 597 60’ 07  ip0’
i ~3.36 -R.27 0.2V 1.00
2. 1.7 £.72 4.34  2.10
3 -G 75 3,85 ~1.34 . 0.19

4 ~3.,62 ~F. 62 ~7.04 ~B.74

5 ~% 047  =2.10 ~3.96 ~0.23

& —0 .44 C4.83 4.1 2.88

7 ~5.80 ~B.68  4.3% 2.47

8 -2.44 -4, 41, =6.34 -—6.34

3 3.9% 3,95 6.2  &.24
40 Q.22 0.8 -4.5% 3,33
54 ~3. 28 ~5.85  ~4,66 —3.28
fa ~4.40 | 6,96 =3.30 ~5.49
53 ~13.74 | ~B3.5 3,59 -R.75
14 .42 -1.99 -2.70 2.7
45 ~40Q., 22 1.46 1,46 -0.73
16  4.31 ~1.3% ~3.827 ~9.80 1.31 -5.88 1.31 ~1.96
$7  ~1.002 ~7.8% -1.02 ~3.07 -11.95 -13.8% -1.74 ~5.80
i8 -3.97 2.94  0.47  2.2%  @.i7 ~-8.81  3.63  3.63
19 0.47 ~1.90  7.08  3.43 -9.5¢ ~43.44 ~24.24 ~13.64

20 ~7.%4 ©.0¢ ~7.i4 3,97 ~6.35 Q.79 -~0.79 —~15.08
MEDIA —OLUR9 —4.462 ~2.%4 -0.61 ~5.26 -~2.91 =-1.82 -2.09Y
D.PADRAD 3.33 3.0 4.83 Hadd Gede 4.9% 5.77 S.34

TABELA 7.26. & Pressiio arterial média no grupo controle
etapa de reposiglo hidrica
(valores normalizados?



114

NNTEMP O ie’ ‘ 20’ 30’ 497 - 507 60 va- 1207

i &.A7 _ 0.72 -7.19 -4.32
A -8.33 ~5.30 ~4.55 -46.06
3 2,70 .39 #.114 4,25
4 1440 1.40 ~46.05 -—-3.26
] -5 .43 ~5.03 ~4,.40 ~4.89
& 11.42 iP.ap 7 .44 3.41
7 4,.4% 7.63 4,42 .08
8 19.84 7.42 4.87 y A e
4 -8.57 ) ~7.76 -44.84 ~5.34%
19 ~f .61 ' ~2.53 ~0.69 -—-i.b4
4.4 -1 .30 ~1.30 -P.56 ~4.3¢
i2 L -7.87 w787 =4.i2 -6.37
13 @.54 -5, 40 —~3.94 G .5é
{4 ~4 ., 44 -7 B2 -R2.75 -12.99
15 w50 “7.349 =1.96 ~ii.11%

ié 1.68 —6.94 2.43 -1.31 -2.80 6.92 ~6.54 ~8.04
47 =3.57 8,32 5,60 -14.43 -48.54 -48.54 ~40.44 ~-12.39
18 —6.57 ~3.if -9.34 -42.80 ~42.48 ~6.%7 ~4.50 ~9.34
19 ~10.44 ~10.66 G.43 ~4.23 ~4.23 7839 7.94 0.69
20 -1.32 16.43 5.73 19.82 ~5.73 3.96 -3.96 i.32
24 3.2 ~3.42 3.02 .69 8.65 Ae.ai ia41
o ~10.47 ~14.78 -=7.87 ~7.87. ~9.40 ~3.246 ~8B.64 ~10.94
23 3.29 7.7 2.45 ~3.508 2.43 ~1.32 1.69 ~4.3
24 3.08 2.89 1i.04 5.3 b.G1  12.78 9.20 S5.73
2% -0.40 -0.40 ~5.48 -4.38 -2.39 .19
264 G224 ~543.88 3.92 -0.20 ~4.463 -—i.0%
27 Q.61 i.42 ~0.37 4.408 G960 ~3.36
28 ~R.ES 7027 ~13.56 ~3.783 -1.77  -1.77

MEDIA ~4 .49 ~3.463 -0.89 -4.84 ~3.54 -0.40 ~{.74 -2.74
D.PADREQ S.12 7 .38 6.90 8.23 b.72 7.03  6.22 5.89

TABELA 7.24. & Pressio arterial média no grupo controle
etapa de sobrecarga aoral de glicose
(valores normalizados)



Ch\TEMPO

?
£
43
14
15
16
87
18
19

MEDIA
D.PADRAD

te’ - 20’
~7.94 -6.35
~3.80 ~5.49

3.43 -9.38
16.36  9.09
12,38  6.67
~6.57 ~S.4d
~3.23  0.00
13.81  ©.42
~6.83 ~6.83

.92 ~1.89

g.22  6.02

TABELA 7.22. & Frequénc
etapa de
(valores

CHNTEMPO

1
3
4
&
7
8
9
10
ia
13
14
15
i
i7
i8
19

MEDILA
D.PADRAD

197

D.78
14.463
7 .37
~8aE7
3.33
.00
$.00

—2a.61

~2 .39
14.77
-9 .47
P 2b
-8.48

14.745

~1.26
10.40

2.ba

7.08

r
29

< w i
~Q .78
~4 0%

-158.43
3,33
4.00

12.09

~2ubl

-0 48
?.70
?.41

i4.81

-1.89
4.50

i3.81
i2.00

3.68
6.25

30’

&35
~2.11
i.546
4.76
-13.87
£.00
¢.42
2a.81

~§.62

Sea?

407

—7.74
-F.49
~7 .81

- 24.82

14.29
—& 57
.00
"4&60
6.9082

i.eq
ie.13

ia cardiaca no
reposigao hidreios
normal izados?

307

4,27
2%5.08
J.ié
~34.29
3.33
4.00
12.00
$.87
-~ .48
$4.39
-4 .53
0.00
3.14
i1.74
209
20.99

G.14
.44

40"

3i -6
i9.38
7.37
2488
3.33
4.00
40 .90
~2.bi
-4.34
16,44
-4 .23
i4.81
6.92
14.71
1¢.46
20.00

11.3@
11.82

1

—id.44

~5.49
-6t
14.55
6-6}7
-9 .49
16.13
=790
-4.83

-1.0%9
7.99

507

-7.24
~3.80
~9.38
| 3.64
~-8.57
2,49
299
6,92

~2.id
S.46

207

-12.7¢
“~a.ii
~3.43

¢.00
~@.95
~-9.73
4.84
.42

-3.e7
Sub?

grupa de chagdsicas

G507

21.37
28.49
11.56
-5, 74

3.33

4,90
28.99
-t b
—2.3Y
14.39
—~4 .53
~7 .l
&H.92
15.32

25.52

iv.40

8.99
11.79

“ﬁ * +
TABELA 7.23,. ! Frequéncia cardiaca no grupo
etapa de sobrecarga oral de
{valores normalizados?

64"

—4 .27
42,464
Qa7
~8. 57
667
“4, 00
20.09
4.35
i.44
g.02
5.35
i4.81
11.9%
ig.v2
20.59
24.89

10.75
12.45

96"

ks g
30.23
-1 .05
5.7
bub7
8.00
2@.00
4. 3%
11.006
24.89
""2 " 88

185
13.24
20.72
17.15
12.00

Pu7h
ie.50

de chagasicos

glicose

-9 .50
6.33
1.56

19.914
4.76

-18.2%
1.6
2.09

~10.04

—~L.47
8.84

1207

ii.i4
36,43
Saeld
-2.86
b.67
@.00
8§.00
11439
~2.39
19.83
De3%
i4.81
4.40

ey BT
l‘.’.’.&!udg

2.09
7«20

?.36
?.83



Ch\TEMPO 197

7 4.7

i2 -30.74

13 -8.%7

4 -9.09

- 45 3.90

16 ~7.6%9

i7 6.01

18 15.04

i9 -146.88

MEDIA -2.87
D.PADRAD . 9.84

TABELA 7.24.

ChATEMPQO

9
10
iR
i3
44
19
i4
17
i8
i9

MEDIA
D.PADRAD

TABELA 7.0

207

4.76
~28.57
2.86
~-9.909
~-2.01
"1 u54
Ga.514
6.67
~%.96

-4.45
19.77

30 40’

~4. 76 ~4.76
~2.57 ~10.71
14,29 -~4.09
~F.09 ~9.99
4.7 ~0.43
2.0l 2.5
~5.33 ~47.16
19.22 —0.44
3.9 12.00

i.24 ~3.73
7.30 7.92

e’

~&4 .74
-9 .64
—-8.57
.09
3.00
256
&.54
4.89
~3.23

~2.69
7.93

60’

“Ot‘?f}i

~1@.74

23.43
9.90
3.00
T
.51

-4 .90

2.9046
8.83

70’

4.746
~1.7%
.74
0.0
~0.43
2.564
-5 .33

2 weic

-46.4%

! Pressio sistdlica no grupo de chagdsicos
cetapa de reposigio hidrica
{valores normalizados)

i@’

1«35
-8.93
—-1.92
©.8%
-F.07
~4 .44
@ .84
-& . 85
-4 .49
9.09
-2.00
.45
~ho7 8
4,05
7 .84
=T

Q.39
5.30

=207

~4 13‘\5
~31@.71
Q.00

s T
-3 .57
@.21

-~ R
"“f..r " \Jfg

0.85
~4.80
Q.00
4.00
i1.44
~6.78
15%.614
18.76
~e bt

0.45
6.90

387 497

-1.33 23.546
-1.79 ~5.79
~5.77  —3.85
~4. 27 —0.80
~3.857 -5.36
~%.46 -~B.i4
~0.84 ~10.92
AT LT
7.78 7.78
.00 32.464
i0.00 10.90
?.4%5 3.48
-6.78 ~8.47
«7 5% -49.08
1.96 ~1.96
?.43 13.21%

0.49 .36
S5.70 10.:28

7w b
-4 .79
~13B. 44
.85
~7 .14
~6.47
-9, 24
¢85
i, 47
~1.82
~10.09
~6.50
b 78
-7 .54
7 .84
~1.89

~4.1@

655

1
H

607

7a62
-7 .14
Q.00
~ 3. 85
~7.44
~h. 47
-9.24
-9.85
i6.47
F.09
9.00
3.48
-&6.78
-7 .51
-3.92
~G.66

~3a2e

627

907

-4 .35
-%5.36
~i3.46
~A w87
~3.57
.47
AP
"“4 " 2?
-4 .19
9.09
4.0
9.4%5
-~i@.47
-2 .89
i7.63
"“5 " 66

~1.81
7.78

Pressio sistolica no grupo de chagdsicos
etapa de sobrecargn oral de glicose
{valores

normal izados)

® 116

129’7

~4.76
~28.57
Sei4
0.00
3.09
2.596
i8.34
1.33
-5 3.4

-1.82
ig.34

ize’

-4 .3%
-1.79
3.8%
e 06
3,57
~8.44
~Z .24
-7 6%
~4.49
7.09
?.¢0@
17 .44
~13.96
4.05
?.0Q
—Tiabé

'"'1 n46
7.3@



Ch\TEMPO
7

id
13
ia
35
ié
i7
ig
i?

MEDIA
D.PADREG

ie’

.09
-4 .90 ~
= L)
“6n04

3.44
-7 .89
14.467

ga.39
~-b6.43

~4.24
616

207

5.00
30.07
—1.99

4.79

3.14

0.09
-3.,33 -
-1.8@
~1.7%

-2 .86
16.04

30’ 407
.00 -5.00
~2.1i0 ~16.98
~4,76  =4.76
"3!36 gu@i
~4,4¢ —11.95 ~
5.26 ~-7.89
L1647 ~16.47
.40 7.78
~4,09 12.28
-3.28 -4.48
5.61 P57

50T 607
0.00 ©0.00
~2.10 ~10.49
~4.76 26.98
~§.72 ~6.04
15,95  0.63
w7 89 ~7.89
0,00 16.67
B.60 —4.49
~6.43 ~$8.43
~4 .58 ~0.27
4.23 13.17

907

D.0d -

147

1207

12,50

—2.10 ~i6.08

7.74
7 .38
9.63
2.463
¢.00
7.78
~8.77

.72
5- ic".i

TABELA 7.26. & PressRo diastdlica no grupo de chagdsicos
gtapa de reposicfo hidrica
{valores normalizados)

ChNTEM

MEDIA
D.PADRA

PO

3
4
)
7
8
¥4
i
iz
13
14
1.5
)
57
i8
i9

o

10’

2. 84
L2/
k S
7O

-313.58
e
~3.70
-4 .33

2.84
"'? " 69

4,42
19.45
-8.72

b T A

7 .38

-19.44

~2.74
7.63

v
=9

0.6
=11 .39
~&bot7
G.00
—~3.79
-7 .41
T ¥4
-1.33
i4.29
1020
_? aé‘?
4.48
~32.89
~3i.i1
~-2.36
-6 .84

30

Q.00
633
~bad7
~2.70
~3.79
-43.58
~413.598
~§.33
“&.76
-47 . 9%
~7 49
4 .48
wR27 Wi
~20.93
7 .38
-19.46

"?ua‘?
10.49

407

42.846
~33 .37
-{.23
-2.70
~huk7
-13.98
~16.9%
1 .33
i4.29
~23.08
~23.08
i.49
=30l
~20 .00
—-19.44
-&.04

v
17.84

17

14,29
6.33
~43.58
~8.11
~8.64
~43.58
~43.58
4,00
~4,76
~28 .21
-40.77
7.46
~8.72
-41i.41
-8.72
~&.04

-&.48
Q.95

60’

14.29
& .33
~&.47
~19.81
~8.4648
~h L7
-£3.58
4.00
=476
~$@.26
~33.08
~10.45
-24.83
—25.93
~-3.72
~3.36

-9.05
9.83

907

14.29
3.89
-13.58
~5. 44
—1.23
~8.464
~b.47
4.09
~4.7H
Q.56
~3a3 .31
19.40
—22. 4%
~&9 .00
~14.09
~b.04
~He b

1d.81

TABELA 7.07. ¢ Pressfo diastdélica no agrupo de chagdsicos
etapa de sobrecargwn .oral de glicose
(valores normalizados)

~4 .76
4.70
~6.93
~7.89
33.33
0.60
~6.43

~1.77
ig.72

14.2%
&.33
~3.70
@.00
~3.23
-6 47
~1i.41
4,09
~4.7 b
—~d. 54
~13.8%
1.49
~14.09
-i4.41
-ii.44
~6 .04

~3.75
7.60



ChA\TEMPOD

7
12
i3
i4

<45
ié
17
ig
iy

MED 1A
D.PADRAD

TABELA 7.2

ChNTEM

MeEDIA
[.PADRA

8'

#0
i
a3
4
&
7
L2
9

19

Y

i3

i4

3.5

14

i7

ig

19

0

19"’

~3.59
i4.23 -
~5he 89
e Q%
16.00
i3.97
2.98
31.36

28 . e

-@.5@
$19.71

8 Dupleo produto no

207

-4 .93 -
32.59
~& e
~3 G2 -
e 74
~6h .80 -
.42
6H.99
146.06

~-6.09
14445

30’

i9.84 ~
W 7H -
i4.288 —
11.37
?.94
13.464
~Ga4y -
i9.%56
6.87

"'@.37
1¢.463

49"

i2.3%
1i5.74
1i.34
P97
i4.03
~b w32
17.43
~-5.43
i9.39

~2.75

12.90

50’

etapa de reposi¢io hidrica
{valores normnalizados?

ie’

4,40
1.78

ek

=7 W74
-& .39
~1.54
~Q.74
~3.43
~&.33
-25.44
~51.37
i8.04
-14.43
15.468
b
4.31

2.47
ia.29

297

.08
-11.30
—-f.11
~1&.18
~@a.39
A4.14

@ .29
~1.77
~2.40
@b
4.32
246.30
-8, 78
20 .24
246 .93

H.82

4.49
ii1.83

30"

2.76
23.4%
-i7.92
-@ .39
2.49
ii.17
3.46
7 .45
i1.34
4.94
8.04
-4.10
2.83
3.87

3.5

S.00

10.76

TABELA 7.29, % Duple produto no grupo de cha
etapra de sobrecarga oral de glicose
(valores normalizados?

&0’ 907
~i%.38 -B.8% -g.58
-24 .46 ~14.23 ~4,00 -
~14.43 12.046 648
13.75 2.9L ~0.7¢
i0.49 ~5.463 -i.i7
-7 .39 4.56 1.97 -
23.58 2.98 -0.83
~3.54 =2,40 -1.92
-44.45 4,706 -4i8.8% ~
-3.52 -0.40 ~3.41
i5.03 761 ba74
grupo de chagisicos
447 1 LT 96"
&5 .40 30,48 2.92 ~5.66
17.39 26.53 32.60 23.49
3.18 -3.59 P.441 ~-14.42
.60 —4.87 -9.32 ~9.74%
-2.23 ~4,.08 -0.98 2.83
~4.54 ~2.80 -1i0.28 .93
24,83 16.29 .02 1i.04
~@. 16 ~4i.77 A.46 —-0.40
3.32 ~i8.03 -14.82 G.53
20.460 Q.28 17.789 36.14
CB.E3 -44.47 Hamd Q.99
7 .88 -9.64 47.28 16.04
-2 AG ~B.60 4.08 1.42
~j@.02 615 .48 L16.68
8.06 35.08 i9.8%3 37.594
36905 8.48 417.94 5.82
14 .69 4.59 6.83 . 7.74
16.48 15.12 14.80 i4.22
gasicos

118

4207

-13.86

24.46
6.98
ie.i4
8.13
16.36
LI R
e LU
22.908

~3.98

15.29

Y.09
34.46
?.258
-5.34
2.83
~8.ei
-1 .88
2.7
~6.33
39,42
.24
33.07
=F.99
26.88
1.87
1.28

7.86
14.57



CA\TEMPO

.7
ia
33
i4
15
ié
17
is
i9

MEDTA
D .PADRAD

 TABELA 7.3

Ch\TEHM

MEDTA
D .PADRA

@I

PO

i
3
4
&
7
8
g
16
i2
i3
i4
45
14
7
is
19

0

10’ 20"
1.89 4.91%
-7 .45 -a29.41
~7 .34 ~L.id
3.69 -—-2.60
-7.82 ~0.469
~7.09  8.73 -
?.48 i.b6t
18.65 .04
~3.58 ~3.42
‘b4 ?.54
* Pressio arterial

307 407
-1.89 -4.94%
~“8.75 —-13.73

3.04 ~4.45
-5, 79 -2.70
~@.54 ~7.08

3.45 -—4.61
114.98 ~16.87

4.47 A4.47
-0.87 12.39
~-1.43 =4.416

4.8% 8,25

507

-1.89

607

-9 - 38

~7.8¢ ~10.G9

~& 3e
-~V @R
-5 63
~3.81
2469
2.33
~-7 ib -

—~3. 85
.97

etapa de reposicio hidrica
(valores normal izados)

ie”

2.99
-4 .44
-4 uﬁ@
-5 .43
-9 .49
-3 .33
e 49
~-f.4a
~@ .27
-~ .7

1.74
10.02
~7 .87

74357

~53.73

""i 081
SJ.64

297

~Q.40
~§4 .44
~3.76
-4§ .89
“3 .60
-3 .87
&3
-0.37
7 L6
-&. 02
-2 .64
7 .44
-241 .35
-@ .68
2.79
—5 .88

“8n08
Yy

i

~-@.6@
294
~& .02
-3.40

Rt IS

~8.43
~8.49
®.37
¢.86
~19.53
0.00
6.61
~418.39
-18.74
.48
w7 « 45

7.2

497

35.19
~7.4%
2 aib
~1.89
3. 84
-1 .27
-13.88
1.87
id.41
~12.03
"'8n70
2.3%
~25.09
"19u64
—12.35

‘ 1.96

"4u22
i3.47

TABELA 7.234%4. & Pressio arterial média
etapa de sobrecarga oral de glicose
{valores normalizados)

507

11.33
2uFh
-43.53
Ry I B
~8.03
~ 9. 0b
~44.74
2.62
-9 .81
-i7 .29
~{0.43
4,05
-7 .87
-2.714
-1 .99
~4,31

7.87

25.53
~3.47

1.63
-3.81%
.
-4.11
14.34

R.66
14.01

697

11.33
-H. b7
-3.76
oL
~8.03
-y 3O
~-15.74
i.87
-9 .84
~2a2th
«§3.04
—~4 ., 44
-16.85
~38.74
~&.77
-4 .31

&b
4.91%

meédia no grupo de chagisicos

g0’

/.36
Q.00
~48.53
-, 914
T
~7 78
~b.7b
Q.37
-4.3514
Sed
~4& .0
165.14
~14.83
~33.32
-1.29
-5.88

v4.08
8.49

119

-5.86
i2.36

12097

7«36
2.9
Q.75
-4 .13
—2L iy
-7 .04
~4¢.32
-1 .42
s T
debh
-7 .83
8.32

""13.86: .

.19
~b.77
~35.88

no arupo de chagasicos
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TABELA 7.32. ¢ Freq’d&ncia cardizca no grupo controle
etapa de reposican hidrica
{valores abselutos)
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TABELA 7.33. ¢ Precc3e sistg¢lica no grepo controle
etapa de reposigao hidrica
{valores absolutos)

7138

113
113
ii8

¥4
189
129
118
131

78

¥4
14
i8
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i3
118
139
139
19
138
164
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18

78
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148
ife
130

78

742 9,49 B.92 i3.d2  9.52  9.B¢

i
ie8
116
i
iie

L
164
iie
i1

94

105
118
ii9
162

94
EL}
i@
i29
ie4

78
ii9

e

72
$2
118
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TABELA 7.34, * Pressan diastolica no grupo controle
etapa de reposiglo hidrica
(valores azbsolutos)
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L
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8
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i
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i
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74
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HéDIA -
D.PADRED

TABELA 7.35. ¢

7:09

B.14
7.23
7.4%
8.4¢
7.24
8.78
9.20

7.84
5.48
B.64
8.45
B8.43
8.02
£.06
9.48
7.92
9.9
6.78

8.45
8.87

7:3¢

§.27
6.78
7.68
.93
7.6¢
9.40
8.73
8.30
7,84
B.96

f.9% -

8.59
£.94
2.39
7.1%
8.%7
.86
6.82
8.97
£.97

7.93
i.e3

g:38
.93
7.64
6.60

7.83
6.94

.64

9.58
8.464
6.3
6.80
7.89
7.79
6.9
7.75
4.72
8.84
g.78
6.93
g.42
6,70

7.4
€.%4

FH

8.93
6.56
7.48
691
7.39
9.48
7.48
.88
4.9
864
8.%4
7.39
6.12
7.52
6,26
8.82
9.33
6.95
9.42
6.7¢
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TABELA 7.34. & Pressao arterial media no grupo controle
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TABELA 7.41. % Pressap arterial média nu grupn de chagasicos
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¢ BB.47 91.33 80.67 83,33
3 86,467 B&.67 BR.47 BB.6@
4 £9.33 79.67 &B.67 7133
- 3 105.33 108.47 i9B.04 {12.60

b

7

8

?
1o
i1
i2
i3
i4
15
16
i7
18
it
29
21
2
23
24
25
26
27
28

HEDIA
b.PADRAD

86,00 £7.33
86,67 84,33
91,33 90.09
80.6¢ 82.47
73.33 72.47
86,67 94.33

95,33 89.33
90,60 94.67
78.67 79.33
9647 104.80
74,67 88.67
§3.33 106.67
88.67 99.67
B1.67 86.00
82,08 71.33

62,06 86.67

83.33
64,00
74,67
90,60
8000
#1.67
9099

85.34 87.27
7.88  9.2¢

3.313
86.¢¢
93.33
83.33
74.67
94,33
92.99
91.33
Ba.e¢
164,90
20.9¢

4,60
88.¢¢
B6.47
86.67
72.67
§8.¢¢
B8.47
88,67
76.67

94.467
88.67
88.89
76.89
95.33
Bo.0¢
82,67
B . B9
86.98
76.08
88.47
80.84
83.33
79.33

99.33 i0d.47

B4.00

94.00

70.47

96.67 161,33 80.0@ 94,47
97.33 1b8.67

96.67
82,49
84.67
79.33
83,33
72.40
78.49
76.87
80.09
7147
83.33

B6.75
8.48

83.33
§0.90
Bé. 89
§9.33
90.67
77.33
B6.47
80.47
88.67
B6.67

8481

89.6¢
64,67
79.33
89.33
B7.33
72.67
Bi.33
98.67
§5.33
79.33

B4.84

96.69
74,00
74.47
85.33
78.¢0
71,33
78,89
83,33
88.08
7167
82.67

B4.79

B.40 B.17 6.4

TABELA 7.46. & Pressdp arterial média no grupo controle
etapa de sobrecarga orzl de glicose
{valores absolutos)

83.33
90.48
93.33
74.80
83.33
26,99
74.08
§3.33
77.33
f3.33
74.33
9¢.33
78.67

Ba.64
7.43

98.47
89.67
88,67
72.67
95.99
.47
.67
98.47
74.87
71.33
88.67
82.68
96.06
75.33
93.33
.33
22.67
87.33
87.33
80.08

80,80
99.67
84.00
79.13
85.23
89,68
73,33

83,57
7.73

88.00
84.00
84.00
79.33
90.47
8.3
Bo. 2@
B3.33
76.67
Bé.89
82.47
$3.33
Bi.é7

83.92
4.52

84,67
be.6e
84,467
79.33
71.33
B3.33
78.67
9b.67
86.67
8i.&7
79.60
74,33
83.33

82.5%
.56

i

93.33
83.33
86,67
72.67

19130

85.00
B4.00
93.33
£7.33

14100

88.67

i3

82.67

2¢.94
69.33

99,67 101.33 104,00

93.33
89.33
95.33
75,33
78.67
88.67
§2.6¢
84.67
72.67

89.33
86,67
93.33
7209
?2'66
89.13
85.33
Bé.q0
76.67

. §4.67 100,00

95.13
80,60
99,00
89,33
78,67
90.00
B4.80
87.33
B5.23
83.02
82,00
84,33
83.33

85.82
7.28

83.33
83.13
92.60
8.47
72.87
B4.4&7

7%.33

76.690
82.67

84.97
B.34

86.80
88.66
95.33
77.33
71.31
88.47
§3.39
98,00
48.47
90.47
82,48
8,90
87,33
83.33
74,67
84,94
77.33
87.33
8¢.00

84.68
7.93



133

Ch\H  7:08 7330 B:66. 8:30 AL 9110 9:26 930 9:40 9150 {0:00 18:30 §1:08

i 3% =8 57 58 [ &2 40 i 7N 96 1 &3
3 B 83 &4 66 65 72 4 Bi 77 83 92 84 8
4 48 39 48 47 45 5 47 49 2 93 a2 47 38
b 2 74 72 48 b6 o b2 40 72- &6 &4 &b 68
7 62 &2 48 &4 bt 62 62 62 2 b2 &4 &4 64
8 i} 48 48 1.3 48 ol 52 a2 a2 32 43 bl Y J
¥ 48 48 18 32 2 30 24 o4 7% 84 69 &6 94
i6. 56 i 28 o6 o8 a6 96 a8 i1 % &4 48 o4
i2 &8 a8 51 52 43 o1 52 22 a0 o X ] 98 3
i3 o2 39 81 36 61 48 65 . 4 &9 46 &4 74 7t
14 72 g6 &3 &3 39 29 o1 98 &0 o8 64 39 o4
15 56 a8 44 1.3 o8 a7 42 34 62 59 62 9% 62
16 Bs 83 g2 72 151 73 78 g2 85 83 8y 9 83
i7 2 5 59 5 W &2 38 42 &2 84 86 & &8
i8 48 &5 82 131 a1 ) 48 84 86 7% 72 74 o1
19 62 i34 62 62 70 3 70 7% I8 &9 78 74 &7

MEDIA 41,31 59.49 58.84 58.43 56,75 40.19 40,8 4181 4538 44.88 45.20 44,63 464.38
D.PADRAD £2.24 8.66 9.48 7.83 B.84 7.46 7.35 9.53 10.06 10.43 i1.91 1e.84 18,31

TABELA 7.47, : Fredubncia cardfaca no grupo de chagdsices
. * etapa de sobrecarga oral de glicose
{valores absolutos)

Ch\H  7:04 7:30 8:0¢ B:36 9:66 9:18 9:20 9:30 9:40  9:50 10160 16530 14:00

149 1e4 ite ffe §20 118 ije iip 148 120 120 1 110
166 136 108 {10 lep  ie2 100 410 {46 4B 104 186 110
% iep  f12  ied 9% 182 1y 98 ie¢ 9% 104 99 198
18 446 416 #4818 118 442 {f2 i 418 46 442 144
f14  §14 442 112 §i8  1eB 108 feB 186 {64 fe4 {88 {08
148 147 48 i@ 122 {48 128 {18 448 12§12 2 ile
22 {22 122 448 444 §i8 116 418 406 f08  fed  1i¢  foB
8 {48 {46 448 118 444 114 #8126 420 {18 {6 1R MG
i2 106 ae 70 e B4 8 a2 b 9% 79 70 Be 8
$3 142 100 $40 110 (20 {20 iie 440 i34 108 f20 120 420
i4 e %8 iie 9% 12 98 194 iid 140 % 196 le4 104
i5 2 12 R0 402 iee  f10 112 110 f64  i¢6 184 {ie 118
16 22 130 122 48 116 {8 {10 418 188 i18 {10 ies 12
17 Bo 109 g 8o 80 ¥ 100 Bé 7% i) B9 84 99
iB 8¢ fe8  ii@ 99 t8p  ii@  ii4- 104 je®  {i¢ 98 {20 {e2
19 118 110 tes 418 184 180 f¢0 tié 126 {84 §90 100 100

- B e O e

NEDIA  109.88 118.44 187.75 105,50 106.60 194.B8 107.50 167.75 107.75 103.25 184.13 105,25 185.50
D.PADRAD 14,69 42,60 12.44 12.95 12.49 1675 8.94 18.22 $4.45 13.85 13.63 1118 9.48

TABELA 7.48. * Pressio sistélica no grepo de chagdsicos
etapa de sobrecarga orzl de glicose
{valores absolutos?



Eh\H -

¥
ie
i2
13
i4
15
14
17
i8
19

KeRTA

O e O e Ea e

7:08  7:30 B0 B

78
- Be
7%
78
82
g
83
76
58
e
a8
8
L1
68
78
ab

72.84

D.PADRAD .66

TABELA 7.49. ¢

NEDIA

7:60

4,49
8.60
4.6%
g.5e
.47

.86

.86
6.61
5.80
3.82
7.34
6.72
19.49
4,74
4.80
7.32

8.73

D.PADRAD 1,58

TABELA 7.50. ¢ Duglo produto no grupo de chagdsices
etapa de sobrecarga oral de glicose

70
98
78
78
82
i
B4
75
59
&8
&4
89
78
89
78
89

78
70
99
78
82
82
82
74
48
82
1
18
79
70
78
78

70

76 .

84
79
82
g2
78
74
)
82
&0
79
80
&9
79
74

9100

78
80
7%
70
78
8o
8o
76
59
80
68
79
70
&
8

74.

Qeid  9:2¢  9:3 9:40

72
78
i
72
7¢
gé
78
74
H
72
&8
74
i
&0
ge
&0

76,43 72,75 1.7% 132G 7L.45
B.83 9.79 9.35 B8 7,55

76

FL

76
74
78
73
74
74
o
70
&
7%
-0
49
72
7%

69,86
7.43

Pressie diastelica no grupe de chagasicos

etapa de sobrecarga oral de alicose

{valores absolutos)

7:3¢

4.15
8.19
5.00
8.58
7.87
5,62
5,86
8.73
4,64
5,99
5.49
4.9

19,79
5.9
7.2
644

.43
.48

8100

6.7
6.9%
5.38
8.39
8,72
G886
3.B6
5.84
4.59
&.71
7.45
3.52
i0.09
S.407
.82
£.20

6.30
1.45

8:38

$.38
7.26
T.08
8.02
8.72
.83
.44
4.61
4.16
b.46
3,67
3.74
7.%2
3,64
5.49
4.82

{vilores absolutos)

7-6¢

7.32
§.36
4.32
7.79
4.38
3.84
5.93
6.73
4.03
7.32
6482
5.5¢
8.%:
4.72
S.10
7.28

420
.27

¢:i8

70
B4
76
72
78
78
7¢
74
oe
84
&0
7%
o4
o8
80
68

£7.63
i.86

ied
70
8
72
76
79
68
74
4@
Ll
3¢
48
46
94
&8
7¢

£7.50
12.54

950

20
84
7¢
48
74
7
78
78
3%
36
8
72
48
66
é8
7%

48,5
8.63

s UH 1

8
74
74
1.1
74
76
78
78
a9
70
a9
60
o
39
&8
72

£6.88
16.18

i6:66

6.72
9,57
S.4d
7.42
b.64
9.38
£.48
6.96
3.74
7.68
6.40
6.43
$.79
3.28
7.84
7.80

16130

8o
g2
7¢
78
8e
74
76
78
56
80
44
fe
o8
o4
&4
70

69.38
§1.63

1i:09

i
84
78
74
8
76
72
78
9
76
b
&8
64
&0
b6
79

78.75
¥.22
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Ch\H

wFOD el O e Gl e

10

i2
{3
14
i5
16
17
i8
i?

HEDIA

7100 7:30 5:00 830

85,00 82.90
84.67 193.33
78.47 85.33
91.33 90.47
Y2.67 92,47
94.98 92.33
96.08 96.67
P8.08 89,33
73.33 60.99
98.67 78.67
72.67 76,67
93.33 93.33
ge.&7 95.33
64,67 86.67
83.33 BB.ee
78.87 98.04

84.67 87.56

83.33
B2.47
97.93
99.47
92,60
94,90
95,33
83.47
70.80
91,93
B0.47
58,47
87.33
75.33
§3.33
89,00

84.42

D.PADRAD 8.48 9.64 9.88

83.33
87.33
93.33
84.00
92.08
$5.33
91.33
88.67
66.99
91,33
78.¢9
60,47
90.40
&6 .67
78.67
86.00

83.67
18.09

7:80

B6.47
86.47
78.67
86.00
88.47
24.0¢
91.33
8%.33
61.33
93.33
79.33
80.80
83.33
6667
84.67
84.08

83.5¢
B.44

9:10

84.67
Bs.e0
87.33
87.33
82.47
92.47
91.33
8a.00
62.67
80.06
78.09
Bb.06
g2.64
78,49
78.69
73.3

83.13
7.99

9:2¢

83.33
86.99
85.33

88.00
he.e0
8%.33
88.47
67.33
83,33
74.67
g4.8d
78.89
73.33
84,00
80.08

8i.88
8.85

9130 9:48

83,33 113.33
92.47 83.33
83.33 84.67
85.33
88.¢9
Ba.00
86.08
87.33
43.33
79.33
76.67
83.33
72.67
£0.09
§8.¢0
78.87

Bs.08
83.33
8.4/
90.47
70.89
78.49
70.49
8e.¢0
bb.67
9.33
73.33
Bb.67

gi.00
8.80

geé.72
ii.n8

TABELA 7.51. ! Pressdo arterizl média o grupo de chagdsicos

etapa de sobrecarga oral de giicose

{valores absolutos)

GRUPO/TEMPO (MIN)

ChiNI

ChHI

TABELA 7.47.¢

B6.67

9150

93.33
92.67
76.67
84,67
84.69
84,09
82.67
91.33
Sb.67
73.33
48,67
81.33
B2.4¢
86,67
22.00

81.33.

86,08
9!5H

{9:900

$3.33
B4.e0
85.33
82.67
84,60
8.0
83.67
98.67
26.67
86,67
86,67
74.67
74.09
40.49
78.0¢
8i.33

79.29
19.18

MeEDIA
D.PADRAD
MEDIA
D.PADRAD

MEDIA
D.PADRED

@’ -307
1564.88 249%.38
4467 .38 A5G4
5541.25 802 .59
S8i.03 434.35
1540.00 3981.43
872.82 1266.9%

Area sob a curwva

2584.38
11446.00

BOQ.H3
264.32

3029 .34
1991 .87

10:30 i
90.00
20.90
76.67
B4.ee
8%.33
86.47
87.33
89.33
9.0¢
93,33
54,00
90.00
7460
54.99
82.67
89,09

96.¢0
92.67
88,09
87.33
89.33

84.00
£8,00
68,00
98,47
70.67
B4.67
76.47
70.60
78.90
60.08

81,33
10.32

82.33
8.p4

30407 40907 9074297

1i8ia.75%
708,47

8741.88
449 .59

2192.64
?73.84

87.33

ingsulinégmica (pU.ml=* mind

para o0& grupos nos diferentes intervalos de

tenpo.
desvio-padrio

Valores

anaotados

como

media

&
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836

ChNINTEMPO o 307 497 9" 1297

3 4 39 §25 106 A

é 4 74 33 59 34

£3 4 93 47 74 83

44 24 te4 52 103 67

16 4 140 51 g7 7@

L7 .4 99 12 T 52

48 15 522 170 150 4

19 4 105 45 54 4

MEDIA 7.88 96,25 64.38 Bi.B25 40,00
D.PADRED 7.08 28.74 44,36 38.05 30.67
ChHINTEMPO 0’ 307 607 M 120’
1 4 89 26 35 ;.

4 4 20 24 47 a7

7 4 49 33 20 4

& 4 25 @7 . 8% 34

9 4 é 21 28 25

10 4 40 i1z 42 65

L2 4 6 4 6 4

45 4 27 L9 44 40

MEDTA 4.00 32.75 20.7% 32.63 0% 50
D.PADRAD .00 05 . 42 B.57 13.04 19.47

TABELA 7.2 «% GCurva insulinémica nos subgrupos ChNI e
ChMI durante a sobrecarga oral de glicose.
Tenpo anotado em min (7))



ChNI

i3
i4
.
i7
i8
i9

TMEDIA
D.PADRED

MEDIA
D.PADRADC

0’?

76.00
82.00
$5.90
00.09
?i.00
68.00
&6 .09
48.060

73.25
19.52

e"

84.00¢
72.99
86.00
72.00
79.00
84.00
62 .00

79,90

75.25

8.36

307

148.00
i24.00
122,060
132.00
137.00
193 .00
1£24.00
i95.¢0

141.75

23.0d
307

164 .00
157 .00
127 .00
164.00
1i3%.900

149.066.

i16.09
100.90

137 .59

25.29

607

145.09
1146.90
29.008
ii.90
i04.90¢
77 .20
i81.00
121.009

i20.25

29 .39
60’

122.00
165.00
127,00
195.00
5%5.00
117 .00
P2.00
139.99

126.43
21.73

997

74.00
82.00
&7 .00
P2.00
?1.00
i29.900
166.90
54.99

?4.38
34.08

207

196.00
132.00
65.00
?3.00
i34.00
106.00
94.09
115.90

i24.88
2i.410

1297

7@.90
83.00
74,00
75.00
98.00
1i33.09
ia7.00
48,00

g88.¢0

27 .09
i2e”’

G400
igk.00
B3.09
79.60
2.00
94,009
31 .09
113.00

g28.88
146.49

TABELA 7.37.: Curva glicémica nos subgrupos ChNI e ChHI
- durante a2 sobrecarga oral de glicose.
Tempo anotado em min (7))

137



ChiNI

MeDIA
D.PADRAD

3

i3
14
ié6
17
i8
i9

ChHI

MEDRTA
D.PADRAD

TABELA 7.47.

M ES GO N D

AT

30’
25.58
~14.29

i1.39
| 153

3.14
ii.74

2.09

2¢.09

6.89

12.45
30’

Ka27
3,46
3.33
4.990
i2.609
0. 87
-@.48
0.00

3.397
368

607

42 . 64
~g8.57
8.0
D30
15.9%
18.92
20.50
24.89

15.45
14.459

607

TN

' 30.23

~3.71
24.8%9
—2.88
13.284
20.78
17.135
i2.e0

- 43.70

907

—4. 27
-1 .00
bub7
8.09
20.00
4,35

11.00

1.85

1297

36.43
~2.86
19.83

.35

4.49

22 .52

.09
7.29

14.87
i2.31%

iee’

11.4%
Db
b.67
b.09
g8.00

15.39

-2.39

i4.81

138

Freqiéncia cardfiaca nos subgrupos ChNI e ChHI

durante =

sobrecaroa oral de glicose.

Tempo anotado em min {7)



ChNI 307

3 =-$.79

&b .27

i3 .00

i4 i9.00

i ¥-) -6.78

i7 ~7 .54

i8 1.94

19 9.43

MED LA .13
D.PADRAD 65.29
ChHI 1

i -1 .35

4 5. 77

7 ~3eir

8 - T 1)

9 ~& . 84

19 2.54

i2 7.78

15 Q45

MEDIA @.85
D.PADRAD S.92

TABELA 7.5,

: PressBo sistélica nos subgrupes ChNI e ChHI
durante o sobrecarga oral de glicose.

60’

~7.14
-0.85
9.09
2.09
-46.78
-7 91
~3.92
~S.b6

.24

697

7a.62
b.08
-7 .14
—&6.47
Q.24
-% .85

~1&6.17

3.48

"3-60
7.13

90”7

-4.27
?.09
4.00

‘“10:1 i7

'“2:89
17 .65
~-5.46

9.30
8:66

99’

“1-35

~13.46-"

~357
-ty ad7
~7 5k
-4.,.27
-4.4v
?.45

“3s93
6,09

Tempo anotado em min (")

i .35
3.85
-3.57
~-8.14
~2.24
~7 69
~4.49
37 .44

~f .62

8.2%

L]

139



ChNT

MEDIA
-D.PADRAD

13
14
16
17
18
19

ChHX

MEDTA
D.FADRAED

TABELA 7.67.

ENPAS )
RO VNI

307

6.33
~2.70
~47.95
""7 [ 69
-27 .02
~25.93
7.38
-19.44

-19.74
©o12.914

307‘

9.00
~&.17
~3.70

~-13.58
-13.398
~1.33
~4.764
4,48

~-4.83
5.90

407

~-6.33
~12.8%
~10.26
~23.98
~24.83
-25.93
~8.72
-3.34

-54.416
8.41

1.

14.29
~6.17
-2.464
- TR ¥4
~13.58
. A4.00
~d.74
~-10.45

“3«94
g.39

90’

3.89
~T.41
256
~-32.31
~2e i
-20.00
~14.09
~6.04

~11.79
i£.85

907

i4.29
~-13.58
-i.a23
~f.564
~&.417
T4.00
~-4.76
19.460

O.41
ig.79

i2e’

6.33
0.09
“2;56
-13.8%
—14.89
~15.41
~6.04

~6.99
6.89

1207

i4.29
-3.70
-4.23
—b.17
""ij-uij.
4.09
~B.76
1.49

-&.79
724

140

Pressfo diastdlica nos subgrupos ChNI e ChHI

durante a sobrecargms oral
Tempo anotndo em mnin

(")

de glicose.



ChNI

MEDTA
D.PADRAD

3

i3
i4
16
i7
18
i?

ChHI

MEDIA
D.PADRED

TABELA 7.77.

fw Y
3 G NI NS P

132

195

a0’

£3.48
~47.92
11.34
4.9%
~-4.160
283
3‘87

3L

65.79
14.44

307

P )
-2.85
-9.39

2aA49
11447

J.46

7.45

8.94

4,014
4.33

Puplo produto nos subgrupos ChNI e ChHI
durante = sabrecarga oral de glicose.

607

32.60

~9.32
17.7%
.24
4.68
P40
15.53

17 .94

11.66
i£.508

&e”’

2.7
.41
~9.98
~-19.28
?.02
346
~14.82
i7.28

2.09
?.89

997

23.40
"9:71
36.44
6.9
i.42
16.68
37 .54
5.82

i4.02
16.29

90"

“5F b
~44.42
2.83
?.73
11.94
-@.49
6.93
ie.04

1.4@
7.89

Tempo anotado em min (7))

ize’

34.16
eI i
30.462

e

26.88
1.87
.28

10,59
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