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SUMMARY

Coronary Artery Diameter and Baseline Tonus
do not Correlate with Degree of Cardiac
Parasympathetic Impairment in Patients
with Chronic Chagas Cardiomyopathy

Background: Chronic Chagas Cardiomyopathy (CCC) induces
early severe cardiac dysautonomia, potentially causing
derangements in the regulation of coronary vasomotion
and leading to myocardial ischemia and fibrosis. We
assessed the correlation between dysautonomia severity
and coronary artery diameter and tonus. Methods: Eighteen
patients with CCC (55±9 yrs, 8 males) and 23 normal
volunteers (37±11 yrs, 16 males) were investigated. Both
groups underwent evaluation of baroreflex sensitivity (BRS)
by means of invasive arterial pressure (AP) monitoring and
transient increases of AP induced by intravenous
phenilephrinefrin injections (50-150µg). Patients with CCC
had cardiac catheterization and coronary angiography at
baseline and 5 min. after administration of 5mg of isosorbide-
dinitrate (ISDN). Quantitative coronary analysis was per-
formed off-line for both conditions (baseline and post-ISDN).
Baseline coronary artery tonus was calculated by the
percent diameter increase after ISDN. LVEF was calculated
by Dodge biplane method from contrast ventriculography
and 2D-echocardiogram was used for the measurement of
LV diastolic diameter and mass. Results: CCC patients showed
severe reduction of the BRS (4.1 ± 1.7 ms/mmHg) as compared
to controls (15.0 ± 1.5 ms/mmHg), p < 0.001. Mean coronary
artery diameter was 2.2 ± 0.3 mm, and was significantly
correlated with parameters of LV remodeling: LEFF (p = 0.017,
R = 0.554), LVDD (p = 0.0036, R = 0.648) and LV mass
(p = 0.022, R = 0.534). No significant correlation occurred
between coronary diameter and the BRS (p = 0.457, R = 0.187).

RESUMO

Introdução: Portadores de cardiopatia chagásica crônica
(CCC) apresentam precoce e intensa disautonomia, postu-
lando-se potenciais anormalidades vasomotoras coronárias
e conseqüente isquemia e fibrose miocárdica. Esta inves-
tigação correlacionou o grau de denervação parassimpática
cardíaca com o diâmetro e o tônus arterial coronário.
Método: Em 18 pacientes com CCC (55 ± 9 anos, 8 do
gênero masculino) e 23 voluntários normais (37 ± 11
anos, 16 do gênero masculino), avaliou-se a sensibilidade
barorreflexa (SBR) com monitoração contínua da pressão
arterial (PA) e indução de aumentos transitórios da PA por
administração endovenosa de fenilefrina (50 µg a 150 µg).
Cateterismo cardíaco com cinecoronariografia basal e 5
minutos após 5 mg de dinitrato de isossorbida (DNIS) foi
realizado em pacientes chagásicos. Análise quantitativa do
diâmetro arterial coronário foi realizada off-line nas duas
condições. O tônus basal arterial coronário foi estimado
pelo aumento porcentual do diâmetro após DNIS. A fra-
ção de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) foi calcula-
da pelo método de Dodge biplanar na ventriculografia de
contraste, usando-se ecocardiografia bidimensional para
o diâmetro diastólico (DDVE) e estimativa da massa do
ventrículo esquerdo. Resultados: Verificou-se acentuada
redução da SBR (4,1 ± 1,7 ms/mmHg) na CCC compara-
tivamente aos controles (15,0 ± 1,5 ms/mmHg) (p < 0,001).
O diâmetro coronário médio foi de 2,2 ± 0,3 mm,
correlacionando-se significativamente com variáveis expres-
sando remodelamento cardíaco: FEVE (p = 0,017, R = 0,554),
DDVE (p = 0,0036, R = 0,648) e massa VE (p = 0,022, R = 0,534).
Não foi observada correlação significante entre diâmetro
coronário e SBR (p = 0,457, R = 0,187). O tônus arterial
coronário basal foi de 13 ± 17%, sem correlação com
qualquer variável, incluindo o diâmetro coronário (p = 0,386,
R = 0,218) e a SBR (p = 0,822, R = 0,057). Conclusões:
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A cardiopatia chagásica crônica constitui causa
expressiva de morbidade e mortalidade em vá-
rios países americanos1. A despeito de quase  um

século de estudos, muitos aspectos de sua fisiopato-
gênese ainda não são completamente entendidos2. Um
de seus aspectos mais marcantes reside em intensa e
precoce denervação autonômica cardíaca. Isso foi evi-
denciado inicialmente por estudos anatomopatológicos
em corações de pacientes falecidos com a doença,
que revelaram intensa depopulação neuronal paras-
simpática3,4. Posteriormente, estudos funcionais in vivo,
utilizando diferentes métodos de investigação, foram
conclusivos em documentar extenso e precoce prejuí-
zo do controle autonômico cardíaco5-8.

Com base nessas observações, propôs-se que a
denervação participasse dos mecanismos que produ-
zem dano miocárdico cumulativo nessa forma de
miocardiopatia3,9. Segundo essa “teoria neurogênica”,
o desequilíbrio autonômico causado pelo predomínio
da denervação cardíaca parassimpática cursaria com
hiperestimulação adrenérgica crônica do coração, a
qual produziria degeneração miocárdica. Contudo,
nunca foram elucidadas as possíveis vias fisiopatológicas
pelas quais o desequilíbrio autonômico promoveria
dano às fibras cardíacas. Um vínculo fisiopatológico
possível poderia ser decorrente de anormalidades da
vasomotricidade arterial coronária, cursando com de-
senvolvimento de isquemia e fibrose miocárdica10.

Seguindo essa hipótese fisiopatológica, relatou-se
aumento da capacidade do leito arterial coronário em
estudos necroscópicos de pacientes portadores de car-
diopatia chagásica crônica10. Essa característica foi in-
terpretada pelos autores como resultando de hipotéti-
ca preponderância do tônus vasodilatador coronário
associado à postulada hiperestimulação adrenérgica
crônica sobre o leito vascular coronário; assim, espe-
culou-se que consistiria evidência indireta da relevân-
cia fisiopatológica da neuropatia nessa doença.

Ainda que atrativa, essa hipótese permanece espe-
culativa, restando por ser demonstrado o possível elo
fisiopatológico primordial, isto é, estabelecer-se a re-
lação entre denervação cardíaca, potenciais anormali-
dades do tônus arterial coronário dela decorrentes, e
eventuais alterações da função ventricular em pacien-
tes com cardiopatia chagásica crônica.

O objetivo desta investigação foi avaliar a corre-
lação entre o diâmetro e o tônus basal dos vasos arte-
riais coronários subepicárdicos, a gravidade da dener-
vação cardíaca parassimpática, e os índices de de-
sempenho ventricular em pacientes com cardiopatia
chagásica crônica.

MÉTODO

A população do estudo consistiu de 18 pacientes
consecutivos, apresentando testes sorológicos positi-
vos para doença de Chagas, com sintomas e sinais
físicos e laboratoriais de cardiopatia chagásica crôni-
ca, e dor precordial justificando a realização do cate-
terismo cardíaco como parte da avaliação diagnóstica.
Segundo os critérios de inclusão, os pacientes tam-
bém deveriam estar ambulatorialmente estáveis, sem
sinais de insuficiência cardíaca ou arritmia ventricular
grave e em ritmo sinusal. Pacientes exibindo co-
morbidades que pudessem afetar o sistema cardio-
vascular e causar denervação autonômica foram ex-
cluídos (por exemplo, hipertensão arterial sistêmica,
diabetes melito, colagenoses).

Todos os pacientes foram investigados após assi-
natura de termo de consentimento esclarecido, tendo
sido a investigação aprovada pelo Comitê de Ética em
Pesquisa da Instituição. As características demográficas,
clínicas e laboratoriais da população investigada estão
resumidas na Tabela 1.

Para análise comparativa, 23 voluntários normais
(37 ± 11 anos, 16 do gênero masculino) foram investi-
gados paralelamente e submetidos a avaliação auto-
nômica.

Avaliação autonômica

Pacientes e controles foram estudados em estado
pós-absortivo (2-4 horas após refeição padrão). As
medicações cardiovasculares foram suspensas 48 horas
antes do estudo.

Ambos os grupos tiveram mensuração e monito-
ração contínua intravascular da pressão arterial sistê-
mica. No grupo de controles normais, esse procedi-
mento foi realizado por punção percutânea da artéria
braquial, utilizando cateter flexível 20 gauge e, nos

A denervação parassimpática não parece influenciar o
diâmetro e o tônus arterial coronário basal na CCC.

DESCRITORES: Doença de Chagas. Doenças do sistema
nervoso autônomo. Sistema vasomotor. Circulação coronária.

Baseline coronary tonus was 13 ± 17%, without correlation
with any variables, including coronary diameter (p = 0.386,
R = 0.218) and BRS (p = 0.822, R = 0.057). Conclusions:
Cardiac parasympathetic impairment does not seem to
determine coronary artery diameter and tonus in patients
with CCC.

DESCRIPTORS: Chagas disease. Autonomic nervous system
diseases. Vasomotor system. Coronary circulation.
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pacientes com cardiopatia chagásica, as curvas de
pressão arterial foram obtidas durante o cateterismo
cardíaco diagnóstico e a coronariografia pela técnica
de Sones, tendo-se posicionado o cateter na porção
proximal da aorta. As linhas arteriais foram conectadas
a um transdutor de forma a obter-se registro contínuo
da pressão arterial fásica, simultaneamente ao registro
do eletrocardiograma (Sistema Hewllet-Packard 8890B).

Após registros na condição basal, realizou-se ava-
liação da sensibilidade barorreflexa, seguindo-se mé-
todos padronizados anteriormente no laboratório7. Re-
sumidamente, elevações transitórias da pressão arteri-
al foram produzidas por meio de injeções endovenosas
periféricas de fenilefrina, em doses variando de 50 µg

a 150 µg. Registro contínuo do eletrocardiograma e da
curva de pressão arterial fásica foi sempre obtido a
partir da situação basal até o pico do valor de pressão
arterial sistólica. O cálculo da sensibilidade barorreflexa
baseou-se em análise de correlação entre os valores
da pressão arterial sistólica e os intervalos RR do ciclo
cardíaco subseqüentes, medidos na porção ascenden-
te da curva de pressão arterial, imediatamente após a
injeção do agente vasopressor (fenilefrina). Os 10 a 20
pontos resultantes de cada injeção foram plotados e
submetidos a regressão linear. O valor da inclinação
da reta de regressão ajustada (slope) foi tomado como
índice de sensibilidade barorreflexa (ms/mmHg)7.

Angiografia quantitativa

Os pacientes com cardiopatia chagásica crônica
foram submetidos a cateterismo cardíaco com realiza-
ção de coronariografia e cineventriculografia de con-
traste radiológico pela técnica de Sones. A angiografia
do ventrículo esquerdo foi obtida em projeções oblí-
quas anteriores direita e esquerda para permitir o cálculo
da fração de ejeção do ventrículo esquerdo pelo método
biplanar de Dodge. Após a coronariografia basal, com
intenção de se obter a avaliação do tônus arterial
coronário, nova coronariografia foi obtida cinco mi-
nutos após administração de 5 mg de dinitrato de
isossorbida (DNIS) por via sublingual.

Os diâmetros das artérias coronárias subepicárdicas
foram medidos off-line em sistema digital dedicado
para análise angiográfica quantitativa, com detecção
semi-automática de bordas, com software Artrek (Quan-
tim 2000-1, Stat View, ImageComm Systems, Inc.)11,
por investigador “mascarado” relativamente a outros
parâmetros e variáveis mensuradas no estudo. Diâme-
tros arteriais coronários foram medidos nos segmentos
proximal, médio e distal da artéria interventricular anterior
esquerda, da artéria circunflexa e da coronária direita,
antes e após a administração do nitrato por via sub-
lingual. Para cada paciente obtinha-se um valor médio
das mensurações observadas nos três segmentos das
três artérias analisadas. Especial cuidado foi dispensa-
do para que os segmentos arteriais submetidos a aná-
lise fossem sempre os mesmos, para cada paciente,
nas duas condições (basal e após nitrato) do estudo.

O aumento porcentual do diâmetro arterial coro-
nário da condição basal para a condição após DNIS
foi usado para estimativa do tônus arterial coronário12.

Ecocardiograma

Ecocardiograma bidimensional transtorácico em
repouso foi realizado em outro dia de estudo, respeitan-
do-se intervalo temporal máximo de 30 dias em rela-
ção ao cateterismo cardíaco. Análises por observador
experiente focaram variáveis do grau de remodelamento
ventricular esquerdo: diâmetro diastólico e estimativa
de massa miocárdica.

TABELA 1
Características demográficas e

laboratoriais dos pacientes chagásicos

n 18
Idade (anos) 55 ± 9
Gênero masculino 8 (44%)
FEVE (%) 63 ± 17
DDVE (mm) 51,5 ± 6,9
Massa miocárdica do VE 114,9 ± 53,6
Disfagia/odinofagia (n) 4 (22%)
Classe funcional (NYHA)

I 12 (67%)
II 6 (33%)
III-IV 0

Eletrocardiograma
Alterações ST-T 11 (61%)
Bradicardia sinusal 4 (22%)
BRD 3 (17%)
Sobrecarga AE 3 (17%)
BDASE 2 (11%)
BEVP 2 (11%)
ZEI 1 (5%)
BAV I grau 1 (5%)
Marca-passo 1 (5%)
Sobrecarga VE 1 (5%)

Ecocardiograma
Normal 11 (61%)
Dilatação VE 2 (11%)
Disfunção global VE 2 (11%)
Disfunção segmentar VE 3 (17%)

n = número de pacientes; FEVE = fração de ejeção do ven-
trículo esquerdo; DDVE = diâmetro diastólico do ventrículo
esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; NYHA = New York
Heart Association; BRD = bloqueio de ramo direito; AE =
átrio esquerdo; BDASE = bloqueio divisional ântero-superi-
or esquerdo; BEVP= batimento ectópico ventricular prema-
turo; ZEI= zona eletricamente inativa; BAV = bloqueio
atrioventricular.
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Análise estatística

As variáveis são descritas como médias e desvios
padrão da média. A distribuição gaussiana dos dados
foi aferida utilizando-se o teste de Kolmogorov-Smirnoff.
Utilizou-se o teste t de Student para comparação entre
médias, e o teste de correlação de Pearson para testar
a correlação entre as variáveis. Assumiu-se como nível
de significância probabilidade < 5%.

RESULTADOS

Os portadores de doença de Chagas apresenta-
ram redução acentuada da sensibilidade barorreflexa
(4,1 ± 1,7 ms/mmHg) quando comparados aos indiví-
duos controles normais (15 ± 1,5 ms/mmHg) (p < 0,001).

O diâmetro arterial coronário basal apresentou
valor médio de 2,2 ± 0,3 mm. Os resultados das
análises de correlação entre os valores individuais do
diâmetro arterial coronário e as demais variáveis in-
vestigadas estão resumidos na Tabela 2. Observaram-
se correlações significativas do diâmetro coronário basal
com a fração de ejeção do ventrículo esquerdo e com
as variáveis que estimam o grau de remodelamento
ventricular esquerdo: massa ventricular esquerda e
diâmetro diastólico ventricular esquerdo (Figura 1).
Contudo, não se encontrou correlação significativa com
o índice da sensibilidade barorreflexa (p = 0,46, R = 0,19)
(Figura 2).

Em outra forma de análise, os pacientes chagási-
cos foram divididos em dois subgrupos: Grupo A, com
acentuada redução da sensibilidade barorreflexa (n = 11),
exibindo valores individuais de sensibilidade barorre-
flexa < 4,2 ms/mmHg, que correspondeu ao limite de
dois desvios padrão abaixo da média observada nos
controles normais; e Grupo B, compreendendo pacientes
apresentando valores de sensibilidade barorreflexa
≥ 4,2 ms/mmHg (n = 7), considerados normais ou
levemente reduzidos. Dessa forma, obtiveram-se valo-
res de diâmetro arterial coronário semelhantes na com-
paração entre os grupos com acentuada denervação
autonômica (2,2 ± 0,3 mm) e com denervação leve
(2,3 ± 0,22 mm) (p = 0,32).

O tônus arterial coronário basal, estimado pelo
aumento porcentual de diâmetro coronário após admi-
nistração de DNIS, foi de 13 ± 17%, variando de -9%
a +73%. A Figura 3 ilustra exemplo de análise quan-
titativa, demonstrando a variação do calibre do seg-
mento proximal da artéria interventricular anterior
esquerda em paciente do estudo.

Não se observou correlação significativa entre o
tônus arterial coronário e o diâmetro arterial coronário
basal (p = 0,39, R = 0,22) ou com qualquer das de-
mais variáveis que avaliaram o desempenho e o remo-
delamento ventricular esquerdo (Tabela 2).

Da mesma forma, nenhuma correlação significa-
tiva pôde ser demonstrada entre os valores individuais
de sensibilidade barorreflexa e os valores correspon-
dentes do índice do tônus arterial coronário basal
(p = 0,88, R = 0,03) (Figura 4). Valores semelhantes de
índice de tônus arterial coronário foram também regis-
trados nos grupos com denervação discreta (14 ± 21%)
e com grave denervação (13 ± 8%) (Figura 5).

DISCUSSÃO

Dentre as variáveis investigadas, apenas aquelas
vinculadas ao grau de disfunção ventricular e de
cardiomegalia/remodelamento cardíaco apresentaram
correlação significativa com o diâmetro arterial
coronário. Esses resultados são consistentes com os
de outros estudos que demonstraram aumento do calibre
coronário e do fluxo sanguíneo miocárdico em cora-
ções com aumento da massa miocárdica e dilatação
ventricular decorrente de diversas cardiopatias13.

Nesse sentido, os presentes resultados são tam-
bém concordantes com aqueles relatados em material
de necropsia de pacientes chagásicos, que mostravam
correlação entre aumento da capacidade do leito ar-
terial coronário e aumento da massa cardíaca10.

Entretanto, neste estudo não foram obtidos resul-
tados que suportem a existência de correlação signi-
ficativa entre o diâmetro e o tônus arterial coronário,

TABELA 2
Resultados das análises de correlação (teste de correlação de Pearson)

Diâmetro arterial coronário Tônus basal
p R p R

FEVE 0,017 0,554 0,297 0,26
DDVE 0,0036 0,648 0,236 0,294
Massa do VE 0,022 0,534 0,684 0,103
Tônus basal 0,386 0,218
Diâmetro arterial coronário 0,386 0,218
Sensibilidade barorreflexa 0,457 0,187 0,822 0,057

FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DDVE = diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; VE = ventrículo esquerdo.
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Figura 1 - Gráfico de dispersão ilustrando a análise de correlação
entre valores individuais de diâmetro arterial coronário e correspon-
dentes diâmetros diastólicos do ventrículo esquerdo. Observa-se
correlação significativa entre as variáveis (R = 0,004 e p = 0,65).
VE = ventrículo esquerdo.

Figura 2 - Gráfico de dispersão ilustrando a análise de correlação
entre o diâmetro arterial coronário e a sensibilidade barorreflexa, não
tendo sido observada correlação significativa (R = 0,46 e p = 0,19).

Figura 3 - Ilustração da análise quantitativa da angiografia aplicada ao segmento proximal da artéria descendente anterior esquerda de um dos
pacientes do estudo na condição basal (painel A) e após dinitrato de isossorbida (painel B). As bordas do vaso são detectadas semi-automaticamente
(porção superior da figura) e o cálculo dos diâmetros do vaso naquele segmento arterial selecionado é exposto na porção inferior da ilustração.
O aumento do diâmetro médio a partir da condição basal foi de 2,98 mm para 3,35 mm após dinitrato de isossorbida (aumento porcentual de
calibre de 12%).

sugerindo que o grau de dilatação em nível subepicárdico
seja predominantemente determinado por outros pro-
cessos que não o tônus basal de constrição vascular.
Provavelmente, a dilatação das artérias coronárias sub-

epicárdicas, que se observa anatomopatologicamente
com a progressão da doença miocárdica, decorre de
remodelamento tissular dos componentes da parede
vascular, sob influência dos mesmos fatores neuro-
humorais que induzem o remodelamento das demais
estruturas do coração. Reforçam essa noção os relatos
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Figura 4 - Gráfico de dispersão ilustrando a análise de correlação
entre os valores individuais de sensibilidade barorreflexa e os
correspondentes índices de tônus arterial coronário basal. Não se
registrou correlação significativa.

Figura 5 - Gráfico ilustrando os valores médios e dispersão do tônus
arterial coronário basal dos pacientes chagásicos distribuídos em
dois grupos, conforme o grau de anormalidade do barorreflexo.
DNIS = dinitrato de isossorbida.

da literatura de que a distribuição coronariana se cor-
relaciona com a massa ventricular subtendida14, e de
que a dilatação das artérias coronárias também pode
ser evidenciada em outras formas de miocardiopatia
dilatada que não a chagásica13.

Os resultados da presente investigação também
não demonstraram correlação significativa entre o grau
de denervação parassimpática cardíaca, como estima-
da pelo índice de sensibilidade barorreflexa, e os cor-
respondentes valores de diâmetro e de tônus arterial
coronário. Isso se contrapõe à hipótese fundamental
de que a denervação autonômica na cardiopatia cha-
gásica crônica desempenhe relevante papel na indução
de vasodilatação coronária10, e, conseqüentemente,
possa constituir fator determinante de alterações da
vasomotricidade coronária e da regulação do fluxo
sanguíneo miocárdico.

Deve ser ressalvado que os presentes resultados
se restringem à observação de aspectos anatômicos
(calibre vascular) e funcionais (resposta a vasodilatador
não endotélio-dependente, e conseqüente avaliação de
tônus vasomotor parcial), apenas em coronárias sube-
picárdicas. A despeito dessa limitação, é possível que
as mesmas conclusões sejam aplicáveis ao controle da
microcirculação coronária, com base na observação de
que as anormalidades do tônus arterial e das respostas
constritivas coronárias são fenômenos difusos, envol-
vendo também os pequenos vasos de resistência15.

Finalmente, embora os resultados desta investiga-
ção não comprovem relações fisiopatológicas diretas
entre disautonomia parassimpática cardíaca e controle
da circulação coronariana, há evidência de que am-
bos os tipos de distúrbios contribuam, pelo menos de
forma ancilar, na patogênese da cardiopatia chagásica
crônica2. Em particular, anormalidades perfusionais
provavelmente associadas a distúrbios microcirculatórios
são detectáveis em pacientes chagásicos com artérias
coronárias epicárdicas angiograficamente normais8,16.
Essas alterações são compatíveis com a noção de que
fatores isquêmicos participem da gênese de lesões
como aneurisma apical e outras discinergias caracte-
rísticas da cardiopatia chagásica crônica17,18.

CONCLUSÕES

Os resultados obtidos demonstram que a dener-
vação parassimpática não atua de forma significante
na determinação do diâmetro arterial e do tônus arte-
rial coronário basal em pacientes com cardiopatia cha-
gásica crônica.

Assim, esses resultados obtidos in vivo não apói-
am a hipótese, formulada com base em estudos ne-
croscópicos, de que a denervação parassimpática al-
teraria propriedades funcionais da circulação coronária
em pacientes chagásicos.
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