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RESUMO

A doenca de Chagas, causada pelo Trypanosoma cruzi (T.cruzi), foi descoberta e
descrita pelo médico Brasileiro Carlos Chagas em 1909 (CHAGAS, 1909).
Lamentavelmente, depois de ja ter completado um século de sua descricdo original,
representa ainda um terrivel impacto sobre a humanidade. A cardiopatia chagasica, e
consequente insuficiéncia cardiaca, ndo parecem diferir das outras formas de
miocardiopatias quanto a sua fisiopatologia. Acredita-se, portanto, que os resultados dos
estudos que relacionam prognostico e o metabolismo do ferro na insuficiéncia cardiaca
podem ser extrapolados aqueles portadores de cardiomiopatia chagasica. Objetivou-se
verificar se os marcadores da cinética do ferro guardam relacdo com a morbidade e a
etiologia da cardiomiopatia chagasica em relacdo a miocardiopatia ndo chagéasica.Neste
estudo observacional e transversal no qual, foram selecionados consecutivamente 80
pacientes com doenca de Chagas (dCh) - sendo 40 com Cardiomiopatia Chagasica
Crodnica (CCC), e 40 com a forma indeterminada (IND) além de 40 com miocardiopatia
ndo chagésica (NCh). A sele¢do foi feita no Ambulatério de Referéncia em doenca de
Chagas do Hospital das Clinicas da (UFMG) e também no Ambulatério de Cardiologia
do Ambulatério Bias Fortes. Utilizou-se como critério de selecdo a presenca de

diametro diastolico do ventriculo esquerdo (VED) maior que 55 mm ou 2,7 cm/m? e
pelo menos um dos seguintes: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) menor
que 55% (Simpson modificado) e/ou déficit de funcdo do ventriculo esquerdo
segmentar para os grupos CCC e NCh. Além de sorologia positiva para T.cruzi nos
grupos CCC e da IND. Este altimo de acordo com os critérios para classificacdo na
forma indeterminada, ou seja eletrocardiograma normal, Rx tdrax normal ou seja néo ter
alteracdo intestinal e assintomatico do ponto de vista cardiovascular. Foram excluidos
pacientes com quaisquer co-morbidades evitando assim, interferéncias nos resultados e
andlise dos dados. No grupo CCC 50 % era do sexo masculino, IND 52,2% e no NCh
12,5%. A idade média foi de 50,98 + 5,88 no CCC, 49,68 + 5,28 no IND e 49,20+10,09
no NCh. Clinicamente estavam funcionalmente distribuidos conforme a NYHA 30% na
classe funcional I, 37,5% na Il, 20% na Ill e 12,5% na IV no grupos CCC, 100% do
grupo IND era I, e no NCh 80% na I, 15% na Il, 2,5% na Il e 2,5% na IV. Os
marcadores da cinética do ferro correlacionaram-se negativamente com o diametro
diastolico do ventriculo esquerdo VED - indice de saturacdo de transferrina (IST) (r=-
0.949, p=0.0035), Ferro sérico (FeSe) (r=-0.959, p=0.0041), ferritina (r=-0.974,
p=0.0026) e positivamente com a capacidade total de ligagdo do ferro (CTLF) (r=0.965,
p=0.0035). A relacdo E/e correlacionou negativamente com o IST (r=-0.970, p=0.0030)
e 0 FeSe (r=-0.998, p=0.0002) e positivamente com a CTLF (r=0.949, p=0.0051), a
FEVE também correlacionou positivamente com IST (r=0.894, p=0.0041), FeS
(r=0.958, p=0.0042) e ferritina (r=0.949, p=0.0051) entretanto, a CTLF correlacionou
negativamente (r=-0.894, p=0.00041) no grupo IND. Na anéalise de correlacdo 0s
marcadores da cinética do ferro correlacionaram-se negativamente com o VED, (r=-
0.950, p=0.0005), IST (r=-0.894, p=0.0004), CTLF (r=-0.983, p=0.00017) e a ferritina
(r=-0.997, p=0.0003) no grupo CCC, a relagdo E/e correlacionou negativamente com o
IST (r=-0.918, p=0.0010), e o FeSe (r=-0.990, p=0.00028), positivamente na CTLF
(r=0.998, p=0.0002) e ferritina (r=0.975, p=0.0005) no grupo CCC. Na analise de
correlacdo no NCh o VED correlacionou negativamente com IST (r=-0.895, p=0.0040),
FeSe (r=-0.947, p=0.0015) e ferritina (r=-0.975, p=0.0005) e positivamente com a
CTLF (r=0.893, p=0.0042), a relacéo E/e correlacionou negativamente com o IST (r=-
0.949, p=0.0024) e ferritina sérica (r=-0.976, p=0.0024) e positivamente FeSe (r=0,962,
p=0.009) e CTLF (r=0.962, p=0.0009), a FEVE



correlacionou negativamente com o FeSe (r=-0.953, p=0.0047) e ferritina (r=0.976,
p=0.0024) e positivamente com a CTLF (r=0.960, p=0.0047) no mesmo
grupo.(T.cruzi). Observou-se, diferenca estatistica (ANOVA-one Way) para FeSe entre
0s grupos CCC (93,15 £ 36,53), IND (125,30 + 22,79) e NCh (114,77 + 18,90)
(p=0.0004), indice de saturacdo de transferrina IST no CCC (29,48 = 6,59), no IND
(30,95£7,06) e no NCh (39,70 + 7,54) (p= 0.0001), capacidade total de ligacdo do ferro
CTLF no CCC (297,30 + 36,46), no IND (196,52 * 56,95) e no NCh (275,18 + 33,48)
(p= 0.0001), ferritina no CCC (134,55, 1,56-42,36), no IND (156,25, 1,72 — 42,20) no
NCh (112,95, 2,88-42,66) (p=0.0004). Verificou-se também, que o FeSe (IC% 95%
1.00-1.04; p=0.0014), o IST (IC 95% 1.02-1.22); (p=0.0012) e o sexo (IC 95% 1.07-
14.43 p=0.0038) associaram-se independentemente ao grau de disfungéo ventricular na
cardiomiopatia chagéasica a partir do modelo de risco proporcional Hard ration (HR)
multivariada. Conclui-se, portanto, que pacientes com CCC demonstraram maior
alteracdo no metabolismo do ferro em relacdo a forma indeterminada e outras formas de
miocardiopatias correlacionando-se com o grau de disfuncéo ventricular e remodelagem
miocérdica.

Palavras-chave: Cardiomiopatia chagasica. Metabolismo do ferro. Fracdo de ejecdo.
Diametro diastolico do ventriculo esquerdo.



ABSTRACT

The Chagas disease, caused by Trypanosoma cruzi (T.cruzi), was discovered and
described by the Brazilian doctor, Carlos Chagas, in 1909 (CHAGAS, 1909).
Unfortunately, even after having completed a century since its original description, it
continues to have a terrible impact on humanity. Chagas’ heart disease and its
consequent heart failure does not seem to differ from other forms of cardiomyopathies
when looking at its pathophysiology. However, we believe that the results of studies
related to the prognostics and iron metabolism in heart failure can be extrapolated to
those patients diagnosed with Chagasic cardiomyopathy. In this cross-sectional
observational study, 80 consecutive patients with Chagas disease (Chd) were selected,
of which 40 had Chronic Chagasic Cardiomyopathy (CCC) and 40 had an undetermined
form. Another 40 patients had a non-Chagistic cardiomyopathy (NCh). The objective
was to verify if the iron Kkinetic indicators have a relationship with the morbidity and
etiology of Chagasic cardiomyopathy compared with the non-Chagasic
cardiomyopathy. The selection was done at the renowned Chagas treatment outpatient
unit of the Hospital das Clinicas of the Federal University of Minas Gerais (UFMG) and
for the reference patients, at the Bias Fortes Cardiology outpatient unit. The selection
criteria used was the presence of a left ventricular diastolic diameter (LVD) greater than

55 mm or 2.7 cm/m? and at least one of the following: left ventricular ejection fraction
(LVEF) less than 55% (Simpson, modified) and/or a function deficit of the left
ventricular segment in the CCC and NCh groups, along with a serology that showed
positive for T.cruzi for the CCC and IND groups. This latter criteria was in accordance
with the ones for the classification of the undetermined form. Patients with any other
co-morbidity possibilities were excluded in order to avoid confusion in the analyses of
the data. In group CCC, 50% were male, in the IND one, 52.2%, and in the NCh one,
12.5%. The average age was 50.98 = 5.88 for CCC, 49.68 + 5.28 for IND and
49.20+£10.09 for NCh. Clinically, there were functionally distributed according to
NYHA: 30% in functional class I, 37.5% in 11, 20% in 111, and 12.5% in IV for the CCC
group; 100% of the IND group were in I, and 80% of the NCh were in I, while 15%
were in Il, 2.5% in 11l and 2.5% in V. The iron Kinetic indicators correlated negatively
with the left ventricular diastolic diameter (LVD) — transferrin saturation index TSAT
(r=-0.949, p=0.0035), FeSe (r=-0.959, p=0.0041), ferritin (r=-0.974, p=0.0026) and
positively with the total iron bonding capacity TIBC (r=0.965, p=0.0035). The
relationship E/e negatively correlated with TSAT (r=-0.970, p=0.0030) and FeSe (r=-
0.998, p=0.0002) and positive with TIBC (r=0.949, p=0.0051). In addition, LVEF also
positively correlated with TSA (r=0.894, p=0.0041), FeSe (r=0.958, p=0.0042) and
ferritin (r=0.949, p=0.0051), while TIBC correlated negatively (r=-0.894, p=0.0041) in
the IND group. In the correlation analysis, the iron kinetic indicators correlated
negatively with LVD (r=-0.950, p<0.05), TSAT (r=-0.894, p<0.004), TIBC (r=-0.983,
p<0.0017) and ferritin (r=-0.997, p<0.003) in the CCC group, while the E/e relationship
correlated negatively with STI (r=-0.918, p=0.0010) and FeSe (r=-0.990, p=0.0028),
positively in TIBC (r=0.998, p=0.0020) and ferritin (r=0.975, p=0.0005) in the CCC
group. In the correlation analysis for the NCh group, the LVD correlated negatively
with TSAT (r=-0.895, p=0.0040), FeSe (r=-0.947, p=0.0015) and ferritin (r=-0.975,
p=0.0005), and positively with TIBC (r=0.893, p=0.0042), while the E/e relationship
correlated negatively with TSAT (r=-0.949, p=0.0024) and serum ferritin (r=-0.976,
p=0.0024), and positively with FeSe (r=0.962, p=0.0009) and TIBC (r=0.962,
p=0.0009). In addition, LVEF correlated negatively with serum iron (r=-0.953,
p=0.0047) and ferritin (r=0.976, p=0.0024) and positively with TIBC (r=0.960,



p=0.0047) in the same group. (T.cruzi), 41 males (34%) with ages varying between 26
and 56 years of age (average of 49.95+7.42) grouped together as non-Chagasic
cardiomyopathy (CCC). The NCh group included 40 patients between the ages of 39
and 59.23 (average of 49.20+10.09), a majority of whom were in the functional classes |
and Il of the New York Heart Association (NYHA). Consecutive selection was done
among patients attended at the renowned Chagas treatment outpatient unit of the
Hospital das Clinicas of the Federal University of Minas Gerais (UFMG) and for the
reference patients, at the Bias Fortes Cardiology outpatient unit. The selection criteria
used was the presence of a left ventricular diastolic diameter (LVVD) greater than 55 mm

or 2.7 cm/m?2. Patients with any other co-morbidity possibilities were excluded in order
to avoid confusion in the analyses of the data. The primary objective was to verify if the
iron Kinetic indicators have a relationship with the morbidity and etiology of Chagasic
cardiomyopathy compared with the non-Chagasic cardiomyopathy. As a secondary
objective, we analyzed the FeSe levels, TIBC, TSAT and ferritin. We observed the
statistical difference (ANOVA-one Way) for FeSe among the CCC (93.15 £ 36.53),
IND (125.30 + 22.79) and NCh (114.77 = 18.90) groups, as well as the transferrin
saturation index (STI) in the CCC (29.48 + 6.59), IND (30.95+£7.06) and NCh (39.70 +
7.54). Also analyzed was the total iron bonding capacity for iron (TIBC) in the CCC
(297.30 £ 36.46), in the IND (196.52 + 56.95) and in the NCh (275.18 + 33.48) groups,
together with the ferritin in the CCC (134.55, 1.56-42.36), in the IND (156.25, 1.72 —
42.20) and in the NCh (112.95, 2.88-42.66) groups. It was also verified that the FeSe
(IC% 95% 1.00-1.04; p<0.014), TSAT (IC 95% 1.02-1.22; p<0.012) and gender (IC
95% 1.07-14.43 p=0.038) associated independently of the degree of ventricular
dysfunction in the Chagasic cardiomyopathy according the multivariable proportional
risk model, Hard ration (HR). Therefore, it can be concluded that patients with CCC
demonstrated to have a greater alteration in the iron metabolism compared to the
undetermined form and other forms of cardiomyopathies correlated with the degree of
ventricular dysfunction and cardiomyopathy remodeling.

Keywords: Chagasic cardiomyopathy, iron metabolism, ejection fraction, left
ventricular diastolic diameter
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

O projeto intitulado “Andlise do Metabolismo do ferro na Cardiomiopatia
Chagasica Cronica” foi desenvolvido na linha de pesquisa Determinantes de Morbidade
e Prognostico na Cardiomiopatia Chagasica Cronica, que desenvolve diferentes
trabalhos paralelos a este. Os pacientes incluidos no estudo foram atendidos no
Ambulatoério de Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitarias (DIP) sob supervisdo
e coordenacdo do Prof. Dr. Manoel Otavio da Costa Rocha e no Ambulatério de
Cardiologia do Hospital Bias Fortes sob supervisdo e coordenacdo da Professora Dra.
Maria do Carmo Pereira Nunes anexos ao Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais onde foi realizado o diagndstico e a classificacdo clinica. A
presente dissertacdo tem como objetivo apresentar os resultados obtidos durante o
mestrado no qual objetivamos verificar se os parametros do metabolismo do ferro
guardam relacdo com o grau de morbidade na cardiomiopatia chagasica crénica em
relacdo a insuficiéncia cardiaca ndo chagésica. Para tanto foram avaliados os niveis dos
marcadores do metabolismo do ferro, ferro sérico, indice de saturacdo de transferrina
(IST), capacidade total de ligacao do ferro (CTLF) e ferritina para cada um dos grupos
estudados. E estes foram correlacionados com parametros ecocardiograficos, clinicos e
laboratoriais. Durante o desenvolvimento do estudo a discente Carla Paix& Miranda
participou de todas as etapas do projeto.A dissertacdo foi estruturada em sete partes
principais: i) Introducdo ii) revisdo da literatura; iii) Objetivos; iv) Métodos; V)
Resultados, vi) Discussdo; vii) Anexos, contendo o termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE), parecer do comité de ética e pesquisa — UFMG e o0 artigo.
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2 INTRODUCAO

A doenca de Chagas (dCh), causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi (T.cruzi),
foi descoberta e caracterizada pelo médico brasileiro Carlos Chagas em 1909 (CHAGAS,
1909). Constitui ainda um sério problema de satide publica na América Latina. Estima-se que
sete milhdes a oito milhdes de pessoas estejam infectadas em todo o mundo (WHO, 2014).

Segundo estimativas da OMS atualmente cerca de 6 a 8 milhdes de pessoas estejam
infectados pelo T. cruzi em todo 0 mundo. Apesar de ser uma doenca negligenciada e com 0s
maiores indices presentes nos paises subdesenvolvidos nas Ultimas décadas, o perfil
epidemioldgico passou por modificacbes em decorréncia do processo migratério, sendo
possivel encontrar individuos acometidos por essa doenga em paises da América do Norte,
Europa e Asia (SCHMUNIS, G.A, 2007; RIBEIRO et al, 2012).

Pesquisas em terapéutica para dCh - enfermidade responsavel por incapacitar milhares de
trabalhadores em fase produtiva de suas vidas, levando-os a aposentadoria precoce e a
grande prejuizo socioecondmico — podem levar a resultados fundamentais no combate a essa
enfermidade e suas consequéncias (WHO, 2014).

A cardiomiopatia chagasica cronica (CCC) é a manifestacdo mais grave da dCh, na qual
se observa intensa e extensa acao inflamatoria e fibrotica sobre o miocardio (Bogliolo, 1909),
provocando alteracdes estruturais e autondmicas que afetam cerca de 20% a 30% dos
infectados (ROCHA, 2003). Além disso, a CCC apresenta, como substrato morfol6gico
fundamental, uma miocardite crbnica progressiva e fibrosante e, consequéncia, clinico,
variando desde formas silenciosas até formas mais graves, como a insuficiéncia cardiaca (IC)
refrataria, arritmias complexas, aneurismas ventriculares e a morte subita (GOLDWASSER,
FELDMAN, GINEFRA, 1990).

O comprometimento da fungdo cardiaca, bem como a progressdo dos mecanismos de
compensacao neuro-hormonal e inflamatérios, podem tanto alterar o metabolismo do ferro
por simplesmente reduzir sua absorcdo intestinal, como modificar dinamicamente sua
distribuicdo no sistema reticuloendotelial e hematopoiético. Nesse contexto, a resposta imune
exerce um papel central na sinaliza¢do e regulacdo da expressé@o do hormonio antimicrobiano
produzido pelos hepatdcitos chamado hepcidina. Este atua como regulador do metabolismo
do ferro no organismo (MURPHY, McDONALD, 2007; GROTTO, 2008; GIL, 2014).

A anemia € o Gltimo estdgio compensatério quando ocorre comprometimento na
biodisponibilidade do ferro para os processos eritropoiéticos em decorréncia dos complexos
mecanismos fisiopatoldgicos. Nesse contexto, a anemia pode ser uma das manifestacdes

clinicas da IC e sua presenca é um determinante de gravidade da doenca, levando a reducédo


https://www.google.com.br/search?q=eritropoi%C3%A9ticos&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwiU0uqwmZLPAhXDH5AKHdafBCwQBQgbKAA
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na capacidade de se exercitar, ao risco aumentado para internacdes hospitalares, além de
maior mortalidade (MURPHY, McDONALD, 2007). Em suma, contextualmente, o
metabolismo do ferro encontra-se alterado na insuficiéncia cardica aguda e cronica,
apresentando relacdo entre a gravidade da doenca e o grau de alteracdo do metabolismo do
ferro. (JANKOWSKA et al., 2010; JANKOWSKA et al., 2011; JANKOWSKA et al., 2013;
JANKOWSKA et al., 2014). Entretanto, pouco ainda se sabe em relacdo a diferenca no
comportamento da anemia, principalmente nas alterac6es funcionais do ferro e da hepcidina
na cardiomiopatia chagésica.

A presenca e gravidade do elemento parasitario — parasitos fragmentos de DNA — séo
consideradas por muitos autores como fatores determinantes da presenca e intensidade da
inflamacdo e fibrose no miocardio na cardiomiopatia dilatada cronica (PEREIRA
BARRETO et al., 1986; HIGUCHI., 1995; REIS et al., 2000).

E possivel que a cardiomiopatia chagasica cronica, por ter, como substrato
fibrogénico, importante presenca do elemento parasitario, expresse a resposta imune pro-
inflamatoria diferentemente de outras cardiopatias.

Por sua vez, a resposta imune pré-inflamatéria pode influenciar a producdo de
hepcidina pelo figado, podendo determinar modificagcdes no metabolismo do ferro, na
cardiopatia chagasica crénica em comparacdo a miocardiopatia de natureza nao infecciosa

ativa.

Com base nessas consideracGes, 0 objetivo desta dissertacdo, foi verificar se o0s
marcadores da cinética do ferro guardam relagcdo com o grau de morbidade e com a etiologia
da insuficiéncia cardiaca proveniente da cardiomiopatia chagasica em relacdo a

cardiomiopatia ndo chagasica.
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3.1 Importéncia do ferro na manutengdo da homeostase celular

O ferro é um dos minerais mais importantes para a homeostase celular, sendo
essencial para o transporte de oxigénio, componente imprescindivel para a sintese do DNA,
bem como para o metabolismo energético (MURPHY, 2007; GROTTO, 2008). Esse mineral
atua como cofator enzimatico para enzimas da cadeia respiratoria mitocondrial e na fixacao
do nitrogénio, sendo também importante para a sintese da hemoglobina (Hb) nos
eritroblastos, da mioglobina nos musculos e dos citocromos no figado (MURPHY et al.,
2007). Estima-se que o organismo de um individuo adulto possua cerca de 4g a 5g de ferro e
que, desse armazenamento, aproximadamente 2g encontrem-se na forma de Hb.

Apesar do pequeno aporte desse mineral necessario para o organismo, a sua falta ou
excesso pode gerar repercussdes clinicas negativas para o paciente (GROTTO, 2008). A
expressdo clinica da deficiéncia do ferro acarreta como consequéncia a anemia. Por outro
lado, o0 acumulo ou excesso de ferro € também nocivo para os tecidos, ja que, ao reagir com o
oxigénio, produz espécies de radicais de oxigénio hidroxil e &nions superdxido, acarretando
lesGes celulares e teciduais (MURPHY et al., 2007; GROTTO, 2008).

3.2 Metabolismo do Ferro e Anemia na Insuficiéncia Cardiaca

Anemia é uma condicdo em que as hemacias encontram-se quantitativamente
insuficientes para manterem as necessidades fisiologicas do organismo, que variam de
acordo com a idade, sexo, fumo, gravidez e altitude (WHO, 2011). Segundo a Organizacao
Mundial de Saude (OMS) define-se anemia como uma concentracdo de hemoglobina (Hb)
<13 g/dL, para 0s homens, e Hb<12 g/dL para as mulheres, embora nem todos os estudos

utilizam os mesmo critérios (COHEN-SOLAL et al., 2014). A deficiéncia de ferro € uma das
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causas mais comuns de anemia, dentre outras condi¢cbes como deficiéncia de folato, vitamina
B12 e vitamina A, inflamac&o cronica, infecgdes parasitarias e disturbios hereditarios (WHO,
2011).

A anemia leva a um estado de debilidades fisicas e funcionais que piora a qualidade
de vida dos individuos que apresentam, como sintomas frequentes, fraqueza, tontura e
sonoléncia (WHO, 2011).

A anemia pode desencadear mecanismos cardiovasculares compensatorios
caracterizado por aumento no fluxo sanguineo em repouso, 0 que resulta numa reducdo das
reservas coronariana e redistribuicdo do fluxo sanguineo da regido subendocardica para a
regido subepicardica do miocardio. A presenca de anemia também constitui agravante ao
estado de hipdxia periférica, com aumento do retorno venoso e do trabalho cardiaco, levando
a hipertrofia do ventriculo esquerdo (KLUSTEIN ; TZIVONI, 2005; HORL; ERTL, 2005).
Neste contexto, o estudo retrospectivo RENAISSANCE (Randomized Etanercept North
American Strategy to Study Antagonism of Cytokines) mostrou que aumento de 1g/dL na Hb

associava-se com redugdo de 4,1 g/m2 na massa ventricular esquerda, mensurada pela

ressonancia magnética, em periodo de observacdo de 24 meses (KLUTSTEIN et al., 2005;
HORL and ERTL., 2005; ANAND et al., 2004).

Reducdo acentuada nos niveis séricos da Hb (4-5g¢/dL) associa-se com retencao de
sodio e agua, com reducdo do fluxo sanguineo renal e da taxa de filtracdo glomerular, além
de evidéncias de ativacdo neuro-hormonal na auséncia de doenca cardiaca organica
(ANAND et al., 2004; TANG ; KATZ., 2006).

A anemia, em pacientes com doenca arterial coronariana sem disfuncdo sistdlica,
associa-se a aumento nos niveis do peptideo natriurético cerebral (BNP), o que pode
corresponder a uma associacao entre anemia e aumento na pressdo ventricular e tensdo do
miocardio, antes mesmo da manifestacdo clinica de disfuncdo ventricular (DESAI et al.,
2007).

Com base nessas premissas, compreende-se por insuficiéncia cardiaca (IC) uma
complexa sindrome clinica de acometimento multissistémico, na qual o coracdo torna-se
incapacitado de bombear quantidades necessarias de sangue para as demandas metabolicas e
teciduais. Em geral, essa condicdo decorre de doencas que acometem o miocardio, 0
aparelho valvar, a perfusdo tecidual, bem como o sistema de condugdo cardiaco ou o
pericardio. Como o ferro é um mineral vital para a homeostase celular, considera-se que sua
deficiéncia responda pelo agravamento do processo de remodelamento miocardio (JULIANO
et al.,2010).
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A IC compreende a disfungdo ventricular sistélica ou diastélica, resultando na
inabilidade de se atingir as necessidades metabdlicas teciduais (BARRETO; RAMIRES,
1998). Neste contexto, as fases finais das doengas cardiacas caracterizam-se por
manifestacdes clinicas sintomaticas que representam uma piora significativa em seu estado
fisioldgico, evidenciada por faléncia circulatoria, revelada por fadiga, aumento da frequéncia
cardiaca, vasoconstricdo arterial e venosa retencdo hidrica e aumento da volemia. Na
patogenia desses eventos encontra-se a ativacdo de diferentes sistemas, que atuam em
conjunto, como o sistema neuro-hormonal mediada pelo aumento da atividade adrenérgica,
do sistema renina angiostensina-aldosterona, da endotelina, das citocinas, dos fatores
natriuréticos atrial e cerebral, bem como das prostaglandinas (NANAS et al.,2006;
WIVIOTT et al., 2007).

Alteragcdes no metabolismo do ferro, por mecanismos bioldgicos, parecem contribuir
para a génese da IC (LAPICE; MASULLI; VACARRO, 2013). Estudos experimentais e
clinicos evidenciam associacao entre a IC e alteracfes no metabolismo do ferro.

Jankowska et al., (2010), em estudo observacional prospectivo, mostram que 40%
dos pacientes com faléncia cardiaca crbnica apresentavam deficiéncia do ferro. Estudo
realizado por Nana et al. (2006), investigando pacientes com insuficiéncia cardiaca grave,
com fracdo de ejecdo ventricular <22%, e também analise de biopsia da medula dssea,
demonstrou que 73% dos pacientes apresentaram deficiéncia do ferro. Outro estudo,
realizado por Anand et al. (2004), com 912 pacientes com IC, mostrou que 20% deles
apresentavam Hb < 12,5g/dL, sendo que esta percentagem associou-se com a gravidade da
doenca, estimada pela classe funcional da New York Heart Association (NYHA). Pacientes
em classe funcional NYHA I, Ill e IV apresentavam, respectivamente, 10%, 13% e 17%
com niveis de Hb < 12 g/dL.

Koo et al. (2014) mostraram que a saturacéo de transferrina (TSat) <20% associou-Se
com alto risco de eventos cardiovasculares. A TSat < 20% apresentou associacdo negativa
com parametros ecocardiograficos, bioquimicos e imunoldgicos como hipertrofia ventricular
esquerda (Odds ratio - OR=1,46), proteina C reativa > 3mg/dL (OR=2,09), BNP-terminal >
10000 pg/mL (OR= 2,4) e troponina T > 0,1 ng/mL (OR=2,02).

Niveis séricos de hepcidina vém também sendo estudados, apresentando-se como
importante marcador prognostico de anemia (KOO et al., 2014). Jankowska et al. (2014)
mostraram que os niveis de hepcidina, aliados aos de transferrina, apresentaram valor
prognostico para anemia, neste estudo 165 pacientes apresentaram insuficiéncia cardiaca, dos

quais 25% apresentaram preservado o status de ferro, confirmando a importancia
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prognostica dos biomarcadores da cinética do ferro juntamente com a hepcidina para revelar

o0 estado de hipoferremia na IC.

Tabela 1 - Estudos de maior relevancia sobre alteracdo do metabolismo do ferro e anemia na

IC.

ESTUDO TIPO DE

ESTUDO

CONCLUSAO ANO DO ESTUDO

Iron deficiency: Heart | Observacional
Failure Chronic prospectivo
N=546

Systolic Heart Failure | Observacional
Associated prospectivo
Iron deficiency (ID)

N=149

Heart Failure Coorte
Chronic :lron
deficiency (ID)

N= 1506

Jankowska et al.,
(2010)

Pacientes com IC
apresentam
deficiéncia de ferro
como forte preditor
independente de pior
prognastico

A deficiéncia de

ferro é comum em
pacientes com IC.
Deficiéncia de ferro
nao esta associada
com biomarcadores
cardiovasculares. A
inflamacgdo, e ndo a
ativacdo neuro-
hormonal, associa-se
a deficiéncia de

ferro.

A deficiéncia  de
ferro € comum em
pacientes com IC
crbnica e associa-se
a  gravidade da
doenca. Constitui
um forte  preditor
para a ocorréncia de
anemia.

Schou et al,. (2015)

Klip et al., (2013)



TABELA 1- Estudos de maior relevancia sobre alteragdo do metabolismo do ferro na IC

(Continuagéo)

Chronic Heart
Failure.
Associated lron
deficiency N= 184

Chronic Heart
Failure With
Anemia N=101

Disordered Iron
Homeostasis:
Chronic Heart
Failure N=157

IRON- HF study:

Heart Failure
N=23

Transversal

Transversal

Prospectivo

Randomizado
prospectivo

As concentragbes  séricas
de hepcidina foram
reguladas por estoque de
ferro e eritropoiese e ndo
por IL-6. Sugere-se que a
anemia da inflamacéo
pouco influéncia sob a
anemia na IC cronica.

A hemodiluicdo parece
associar-se a menores
niveis de hemoglobina,
embora com pouca
influéncia na deficiéncia
de ferro em pacientes com
IC cronica.

A alteracdo do
metabolismo do ferro em
pacientes com IC
relaciona-se com pior
capacidade funcional e
sobrevida. A alteracdo do
metabolismo  do ferro
sugere ser um preditor de
maior  gravidade quando
comparado a anemia.

A anemia em pacientes
com IC mostra-se um
preditor  para maior,
morbidade. No entanto, o
estudo sugere que para a

correcdo da anemia  nos
pacientes IC com a
suplementacdo de ferro

tanto intravenoso quanto
oral apresenta um efeito
similar na melhora da
capacidade funcional dos
pacientes.

Opasich et al.
(2005)

Adlbrecht et al.
(2008)

Okonko et al. (2011)

Beck-da-Silva et
al,(2013)
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TABELA 1- Estudos de maior relevancia sobre alteracdo do metabolismo do ferro na IC

(Continuagéo)

Heart Failure N=34 | Randomizado

Heart

Failure
Associated

Iron Deficiency
N=459

Randomizado
duplo cego

A alteracdo no Maeder et al.,
metabolismo do  ferro (2011)
associa-se com a

ocorréncia de anemia e
piora  prognostica em
pacientes com IC.

A deficiéncia de ferro é Anker et al, (2009);
um preditor de pior
capacidade funcional.
Tratamento com
carbosimaltose férrica
intravenosa em pacientes
com IC, com e sem

anemia, melhora os
sintomas, a capacidade
funcional e a qualidade de
vida.
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FIGURA 1 - Mecanismos envolvidos na fisiopatologia da anemia na insuficiéncia cardiaca.
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Legenda: Adaptado de Anand (2008) Anemia and chronic heart failure implications and treatment options. J
Am Coll Cardiol, 2008.: p. 503 (ANAND et al., 2008) Abreviaturas: iECA, inibidores da enzima conversora da
angiotensina; AcSDKP, N-acetil-seril-aspartil-lisina; DMT1, transportador de metal divalente 1; EPO,

eritropoietina; NF- kB ; fator nuclear kappa B.

3.3 Metabolismo do Ferro e Anemia nas Doencgas Cronicas

O ferro dietético inorganico é absorvido na borda em escova dos enterdcitos
duodenais, por meio da proteina transportadora do metal divalente 1 (DMT- 1/SLC11A2), da
familia das proteinas carreadoras de soluto 11 (GROTTO, 2008; GIL, 2014; CHUNG ;
WESSLING-RESNICK, 2003). Embora outras enzimas estejam presentes na borda dos
enterocitos, como a redutase citocromo b duodenal ou Dcytb (Cybrdl) é responsavel pelo

processo de oxido-reducdo, transformando o ferro férrico (Fe3+) em ferro ferroso (Fe‘2+)

(GIL,2014). Apoés esta etapa, inicia-se a internalizacdo da molécula heme para o meio
citoplasmatico, por meio da proteina transportadora do heme-1 (HCP1), que se encontra
também no figado e nos rins. Sua regulacéo realiza-se de acordo com as concentra¢des do
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ferro intracitoplasmatico (MURPHY et al., 2007; GROTTO, 2008) .

Em relacdo ao excesso deste mineral, sabe-se que a redistribuicdo se da a partir da
borda em escova da célula para o citoplasma (GIL; FERREIRA, 2014). A presenca de
mecanismos regulatérios permite um equilibrio entre 0 consumo dietético do heme antes
mesmo que ele seja eliminado pelo movimento peristaltico do intestino, evitando a captagédo
desnecessaria e seu provavel acimulo. Outro fator relevante é a hipoxia, que também induz a
sintese da HCP1, levando a captacdo da heme, dada a sua maior necessidade pelo organismo
(MURPHY et al., 2007; GROTTO, 2008).

A reciclagem do ferro é importante, haja vista a quantidade diaria necessaria para a
eritropoese. Como a vida média das hemacias é de aproximadamente 120 dias, sua
senescéncia representa uma importante fonte de ferro ao organismo, cerca de 25 a 30 mg/dia.
Essa quantidade diaria de ferro reciclado é suficiente para manter a sintese da hemoglobina
(MURPHY et al., 2007).

Sob os aspectos bioquimicos responsaveis pela sintese de novos eritrocitos, observa-
se a ocorréncia de alteracdo na superficie da molécula das hemacias que acumula-se a
medida que torna-se senescentes.

Estudo de Lutz et at. (1988), em linhagem de células senescentes, evidencia a
presenca de peroxidacdo de lipoproteina de membrana, com perda de acido sialico e
formacdo de neoantigenos bem como moléculas modificadas na banda 3. Essas alteracdes
sinalizavam a presenca de um corpo estranho para os macréfagos. A esta descoberta se deu o
nome de eriptose ou morte programada caracterizada por “encolhimento” das células
vermelhas com externalizacdo de fosfa-tidil-serina, reconhecida pelo CD36, receptor da
fosfa-tidil-serina no macrofago (LUTZ et al.,1988).

O catabolismo do grupamento heme ¢é feito por um complexo enzimatico ancorado na
membrana do reticulo endoplasmatico, compreendendo o NADPH-citocromo C-redutase, a
heme-oxigenase 1(HO1) e a biliverdina redutase, CO, ferro e bilirrubina sdo os produtos da

reacao. A cadeia globinica é constituinte proteica da molécula de Hb (MURPHY et al.,2007).

A ferroportina (FPN) € o unico transportador responsavel pelo fluxo de ferro para
fora da célula. Quando a hepcidina se liga a ferroportina de uma célula, o complexo
hepcidina-ferroportina é endocitado e é degradado, diminuindo o nimero de ferroportinas
disponiveis na membrana plasmatica da célula (NEMETH and GANZ, 2006).

Em seguida, o Fe?t presente no macrofago, ao ser exportado pela (FPN), sera
posteriormente oxidado pela ceruloplasmina, e sintetizado nos hepatécitos. Finalmente, o
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Fe3* sera transportado pela transferrina para ser reutilizado, principalmente na medula dssea,
dando inicio a um novo ciclo de hemoglobinizagdo a novos eritrocitos (MURPHY et al.,
2007; GROTTO, 2008).

No meio intracelular, o processo de liberacdo do ferro da protoporfirina ocorre via
acdo enzimatica da heme-oxigenase (HO), e permite que ele se desloque para o pool de
armazenamento ferro ndo heme, dependendo da demanda, podendo permanecer sequestrado
nos enterocitos, pela ferritina, sendo eliminado pela descamacdo do epitélio intestinal. Se
houver necessidade de ferro pelo organismo, ocorrera sua liberacdo para o meio extracelular,
sendo 0 mesmo transportado pela transferrina (MURPHY et al., 2007; GROTTO, 2008).

Na deficiéncia de ferro por hipOxia ocorre aumento na sintese das proteinas
transportadoras do ferro como: DMT-1 e ferroportina. Como a transferrina que apresenta
grande afinidade pelo ferro na forma férrica, o Fe™ serd oxidado a Fe®* apos sua
externalizacao pela ferroportina (MURPHY et al.,2007; GROTTO , 2008).

O transporte do Fe plasmatico para a célula é realizado pela transferrina, esse
transporte é realizado para o meio intracelular por meio de um receptor especifico (TfR)
presente na maioria das células (MURPHY et al., 2007). Em condi¢cBes normais, a
transferrina € capaz de transportar até 12mg de ferro; em geral, essa capacidade dificilmente
é utilizada. Cerca de 3 mg de ferro circulam ligados & TfR, sendo que aproximadamente 30%
da TfR estardo saturados com o ferro (MURPHY et al., 2007; GROTTO , 2008). Quando a
transferrina esta totalmente saturada, o ferro pode circular livremente pelo soro; no entanto, a
forma ndo ligada & TfR é facilmente internalizada pela célula dificultando sua
biodisponibilidade para os processos eritropoieticos (MURPHY et al., 2007; GROTTO ,
2008; PIETRANGELO, 2016).

A captacdo da molécula do ferro pela célula inicia-se quando da interacdo entre
(transferrina-TfR) e a molécula de ferro em pH extracelular de 7,4. O complexo Tf-TfR-HFE
passara por endocitose. No interior do endossoma, a participacdo da bomba de prétons
dependente de ATP é encarregada de reduzir o pH, liberando o ferro da Tf, o qual permanece
ligado ao seu receptor complexo apo Tf-TfR-HFE ao ser reciclado volta a superficie celular
(CHUNG, WESSLING-RESNICK, 2003). Assim, o ferro que permanecesse no meio
endossomal atravessara a membrana da vesicula, alcangando o citoplasma. O fluxo do ferro
do endossoma para 0 meio citoplasmatico ocorre a partir da proteina DMT-1 (MURPHY et

al., 2007). A liberacédo do ferro ao endossoma pela Tf esta em sua forma férrica (Fe+3). Na

sequéncia, o ferro é incorporado ao anel de protoporfirina formando o grupamento heme que,
quando em combinacdo com as cadeias de globinas, formara a molecula de hemoglobina
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(MURPHY et al., 2007; DOMENICO, 2008).

Quando o ferro esta em excesso no meio intracelular, ocorre formacdo do complexo
IRE-IRP e aumento na sintese da TfR. H& evidéncias de que, na anemia ferropriva, as
concentragdes de STTR estejam aumentadas (DOMENICO, WARD and KAPLAN 2008).

Na hemocromatose hereditéria, observa-se uma mutacdo na TfR2, membro da familia
das TfR. O TfR2 expressa-se em maior quantidade no figado e também em algumas
linhagens de células, como a K562 (eritroleucemia) e HepG2 (hepatoblastoma). Embora o
TfR2 apresente atividade de captacdo do ferro TfR tem afinidade muito baixa pela Tf
diférrica (DOMENICO, WARD and KAPLAN 2008).

O metabolismo do ferro na mitocdndria ainda esta pouco esclarecido. Sabe-se, no
entanto, que a sintese do heme, e também a biossintese do Fe-S, realiza-se no compartimento
mitocondrial, a liberacdo do ferro para outras células é conhecida como kissandrun (entre as
duas organelas) (MURPHY et al., 2007; CAMASCHELLA and SILVESTRI, 2008).

O ferro, ao ser transportado pela proteina frataxina — presente tanto na membrana
interna quanto na matriz mitocondrial, destina o ferro para sintese do heme, com base nas
premissas que norteiam as funcbes da frantaxina vale ressaltar sua importante funcdo na
prevencao de possiveis danos oxidativos (ALCINDOR , BRIDGES , 2012; NAIRZ, WEISS,
2016; LILL et al., 2012; HAMEL and SCHRETLEN, 2002).

A cadeia respiratoria mitocondrial é o local onde ocorre a reacdo de oxirreducdo e a
conversdo do ferro férrico a ferroso, a partir da enzima ferroguelatase, para sintese do heme
(MURPHY et al., 2007).

A ferritina é a principal proteina envolvida no armazenamento do ferro, sendo
encontrada no meio intracelular e também como constituinte normal do plasma. Esta proteina
representa um indicador satisfatério das reservas deste elemento no organismo humano
(THEIL, 2003; LIU et al., 2006). A ferritina existe principalmente em alguns 6rgaos como
figado, baco, medula 6ssea e rim, constituindo a reserva principal do ferro disponivel
principalmente & eritropoiese (EMERIT et al., 2001; RAMAKRISHNAN et al., 2002).

A dosagem de ferritina sérica tem sido amplamente estudada, dada sua relevancia no
diagndstico clinico tanto da deficiéncia como do excesso de ferro, como também na
avaliacdo das condicOes e tratamentos ameacadores de seu equilibrio (FLEMING et al.,
2001).

A dosagem de ferritina é de grande valia no diagndstico da anemia por deficiéncia de
ferro, podendo indicar o desaparecimento das reservas de ferro antes do inicio dos sintomas

(WOLFF et al., 2004). Além disso, ela é importante na triagem de portadores de



32

hemocromatose e outras formas de desequilibrio do ferro (BEARD; TOBIN, 2000).

Neste contexto, embora 0 esgotamento dessas reservas pareca ser a Unica condi¢ao
associada a verificagdo da concentracdo sérica de ferritina, a observagdo de seu aumento nao
esta relacionada apenas ao acréscimo de ferro armazenado, mas também a vérias condicdes
fisiopatoldgicas, incluindo distdrbios hepaticos, condi¢bes inflamatdrias, leucemias, doencas
autoimunes, doenca de Hodgkin e outras neoplasias (FELKER et al., 2004; BEYAN et al.,
2003).

Condicges inflamatdrias também podem aumentar os niveis séricos da ferritina, ao
mesmo tempo em que diminuem a concentracao serica do ferro, por estimulagéo da producéo
de ferritina nas células do reticulo endotelial, utilizando o ferro que, de outra forma, seria
liberado para as proteinas transportadoras do plasma (EMERIT et al., 2001; HENTZE et al.,
2004).

Do exposto, depreende-se a importancia da determinacdo sérica dos parametros da
cinética do ferro e o monitoramento, de forma ndo invasiva, do esgotamento progressivo das
reservas do ferro em diversas condi¢des patoldgicas humanas e, em especial, na IC.

Existe uma complexidade de mecanismos fisiopatoldgicos pelos quais a IC pode
contribuir para o desenvolvimento da anemia, como a ferropenia e outras deficiéncias
hematinicas, sangramento, desnutricdo, hemodilui¢do, doenca renal crénica e aumento na
expressao de citocinas pro-inflamatorias, levando a depressdo na producdo medular de
eritrécitos, com resisténcia a agdo da eritropoietina (EPO) (KLUTSTEIN ; TZIVONI, 2005;
LEWIS et al., 2005, FELKER et al., 2004; MURPHY et al., 2007). Esses mecanismos
parecem atuar concomitantemente, sendo provavel que a anemia nos pacientes com IC seja o
resultado de uma complexa interacdo entre o funcionamento cardiaco, ativacdo neuro-
hormonal e inflamatdria, fungdo renal e resposta da medula éssea (FELKER et al., 2004).

Neste contexto os mecanismos adaptativos na IC em geral leva a um estado de
ativacdo inflamatoria persistente, encontrando-se niveis aumentados de citocinas pro-
inflamatdrias e esses valores associam-se a uma maior gravidade da doenca cardiaca e
consequentemente a piores desfechos (FELKER et al.,2004). Desai et al, (2007),
demonstraram uma correlagdo inversa entre os marcadores inflamatorios (proteina c reativa e
citocinas pré-inflamatorias) e os niveis séricos de Hb.

As citocinas pro-inflamatorias fator de necrose tumoral alfa (TNF)-a, interleucina
(IL)-1 e (IL)-6 diminui a secrecdo renal EPO, ao suprimir a atividade desta sobre os
precursores eritroides na medula 6ssea reduzindo a biodisponibilidade do ferro para a sintese

de Hb. As citocinas também promovem aumento nos niveis do peptideo hormonal hepcidina
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que por sua vez interagem com as proteinas transportadoras do ferro no enterocito inibindo a
absorcéo de ferro (HORL, 2005; TANG , KATZ, 2006).

Estudo em humanos tem demonstrado resultados controversos em relacdo aos niveis
de producéo da hepcina em pacientes com IC associados a anemia ou ndo. Adlbrecht et al.,
(2008) relacionaram pacientes com IC anémicos e ndo anémicos e nao encontraram diferenca
na dosagem de pro-hepcidina entre os grupos. A deficiéncia do ferro também néo
correlacionou com as dosagens de prd-hepcidina (ADLBRECHTC et al., 2008). Entretanto,
estudos ao avaliar os niveis de hepcidina sérica em 61 pacientes com IC hospitalizados.
Encontraram que os pacientes com anemia (n=36) apresentam niveis de hepcidina inferior
aos dos pacientes sem anemia e aos do grupo controle sadios (p<0,05), neste estudo néo foi
encontrado evidencias de correlagdo entre os niveis séricos de IL-6 com os de hepcidina
(MATSUMOTO et al., 2010).

Opasich et al., (2005) investigaram um grupo de 148 pacientes com IC sistdlica e
diastdlica e anemia encontrando uma prevaléncia de 57% de anemia de doenca cronica,
sendo que desses pacientes 63% apresentaram niveis elevados nos receptores sollvel da
transferrina (STfR) e/ou saturacdo de transferrina sugerindo deficiéncia nos processos

eritropoieticos e consequentemente deficiéncia de ferro associada (OPASICH et al., 2005).

3.3.1 Metabolismo do Ferro e Anemia nas Doencas Infecciosas

Uma resposta infecciosa generalizada acompanha-se de intensa resposta imune,
permitindo o controle do agente infeccioso, e conduzindo a intensa infiltracdo de células
mononucleares nos tecidos atingidos, producao local e sistémica de citocinas, quimiocinas e
outros mediadores inflamatorios, tais como o 6xido nitrico (NO) (SCOTT, 2005).

Na fase aguda de uma infeccdo ocorre uma forte ativacdo dos componentes celulares
do sistema imune mediada por macréfagos, voltada para a eliminacdo dos agentes
infecciosos, assemelhando-se com o perfil de resposta do tipo Thl, com produgdo de
citocinas tais como IL-12, TNF-a e IFN-y (SCOTT, 2005). A regulacdo da producdo dessas
citocinas passa pela resposta do tipo Th2 que, por sua vez, produz citocinas com perfil anti-
inflamatorio como a IL-4, IL-10, IL-13 e TGF-B que modulam a resposta dos macréfagos,
protegendo os tecidos contra a agressao da resposta imune mas prejudicando a eliminagao do
agente infeccioso (SCOTT , 2005).Especula-se que a patogénese das infeccdes esteja

associada com marcadores imunoldgicos de mudancas na homeostase da hepcidina,
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responsavel em regular o metabolismo do ferro.

Nemeth et al.(2009), em estudo transversal de 321 pacientes com IC cronica,
mostraram que & medida que a IC se agravava, declinavam os niveis circulantes de hepcidina
(NEMETH et al.,2004), achado confirmado por Hentze et al. (2010) e por
Jankowska et al. (2013).

Pacientes nos estagios iniciais da IC apresentam aumento nos niveis circulantes de
citocinas pré-inflamatorias, que poderia estar relacionado a maior estimulo para producéo de
hepcidina (OKONKO et al.,2011).

O desequilibrio na homeostase do ferro em pacientes com IC e 0s baixos niveis
circulantes de hepcidina associam-se com pior capacidade funcional, estimada pelo teste de
caminhada de 6-minutos, e menor na sobrevida (JANKOWSKA et al.,2011).

Semelhantemente, Jankowska et al (2011) relataram que a deficiéncia de ferro em
pacientes com IC apresentaram baixos niveis séricos de hepcidina e a longo prazo estes
niveis associavam-se com pior qualidade de vida.

N&o se estudou, até o presente momento, 0 comportamento dos niveis circulantes de
hepcidina em pacientes com cardiomiopatia chagésica crénica. Em estudo observacional
transversal em que foram avaliados os niveis séricos de hepcina em 70 pacientes com infarto
agudo do miocardio e 30 controles, observou-se que a hepcidina ndo se mostrou um
marcador de necrose miocérdica na fase aguda da doenga (ALTIN et al.,2014).

Revisdo da literatura visando estimar as possiveis as alteracdes no metabolismo do ferro
em pacientes com cardiopatia chagasica cronica, esbarra com dificuldades tendo em vista que 0s
resultados acerca do tema passam por questionamentos muitas vezes antagdnicos
(BOTONI et al.,2007; MIRANDA et al.,2015). Contudo, sabe-se que 0 mecanismo
fisiopatologico da alteragdo do metabolismo do ferro em pacientes com insuficiéncia
cardiaca crbnica passa por uma complexa resposta imunoldgica.

A resposta a hipoferremia nas doencas infecto parasitarias, em especial no que diz
respeito a doenca de Chagas, deve constituir objeto de estudos. Até o presente momento, nao
se conhece ao certo a via de sinalizacao que regula a homeostase do ferro na cardiomiopatia
chagasica cronica (ANDREWS , FLEMING , LEVY , 1999).

Sabe-se que, na maldria, a anemia associa-se com baixos niveis séricos de ferro com
aumento nas concentracdes de hepcidina e retencdo do ferro no sistema reticulo endotelial
(GAZZINELLI et al.,, 2014; CHERIAN et al.,2008; ZHAO et al.,2013; AYRES ,
SCHNEIDER, 2012). Microrganismos intracelulares obrigatério apresenta vantagens

guando ocorre estoque de ferro. Por outro lado, o hospedeiro encontra-se em desvantagem



35

tendo em vista que o estogque do ferro no meio intracelular promove deficiéncia funcional de
ferro, impedindo a eritropoiese e a reciclagem do ferro (AYRES; SCHNEIDER 2012;
IDJRADINA , WATKINS , POLLITT, 1994).

A maior concentracdo de hepcidina observada na inflamacdo pode aumentar a
viruléncia de bactérias (p.ex. Salmonella e Mycobacterium spp) tendo em vista que o estoque
do ferro no sistema mononuclear fagocitico pode influenciar o poder patogénico dos
microrganismos. Neste contexto, frente a infec¢des por patdgenos intracelulares obrigatorios,
como a maléria, ndo seria recomendavel a suplementacdo de ferro a criangas nas areas
endémicas, pois poderia resultar em proliferagdo do patégeno latente (HUANG et al.,2012).

Na infeccdo pelo Helicobacter pylori, ha correlacdo direta entre concentracfes de
hepcidina e citocinas, demonstrada em criangas jovens, sugerindo que a inflamacéo induzida
pelo agente infeccioso pode influenciar a dinamica do ferro, por aumento dos niveis de
hepcidina (VILLARROEL , BLANCI, ARREDONDO, 2012).

A hepcidina tem efeito imunometabolico. Sabe-se que sua regulacdo ocorre por via
dependente do sistema imunoldgico ou por hipdxia e sabendo da estreita relacdo de estimulos
inflamatdrios nas doencas infeciosas, em particular na infeccdo pelo T.cruzi, é de se esperar
que o metabolismo do ferro também esteja alterado na doenca de chagas por apresentar um
infeccdo ativa no hospedeiro e também por ser uma das miocardites mais infecciosas e mais
fibrosantes em comparacéo as outras miocardiopatias.

Neste contexto, a sinalizacdo hepética induzida pela resposta inflamatdria na
hipoferremia das doencas crbnicas passa pela via JAK2/STAT3, em resposta a estimulos
inflamatorios decorrentes do aumento nas concentragdes de IL-6 que se liga a receptores,
levando a ativacdo da JAK2 que, por sua vez, promove a fosforilacdo da STAT3, resultando
no aumento da expressdo da hepcidina. No que tange aos aspectos da anemia nas doencas
cronicas, a autorregulacdo da FPN1 reduz o efluxo do ferro no sistema macrofagocitico,
limitando sua presenca na circulagdo e confinando sua viabilidade as atividades
eritropoiéticas (CASALS-PASCUAL et al.,2012).

A inducdo da hipoferremia e o desvio do trafego do ferro que ocorre nas condic¢des
inflamatdrias agudas também apresentam efeitos positivos sobre patégenos extracelulares
(CASALS-PASCUAL et al.,2012). O influxo do ferro do meio intracitoplasmético e
subsequente estoque no sistema reticulo endotelial reduz a disponibilidade deste nutriente
essencial ao microrganismo e células tumorais, tornando-se uma estratégia de defesa eficaz
para o controle do crescimento de patdgenos.

As informac0es referentes a possivel relacdo entre o padrdo de comportamento dos
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niveis séricos de hepcidina em pacientes com doenca de Chagas aguda ou cronica e,
especialmente, seu comportamento na CCC e sua relagdo com a morbidade e grau de IC
associada.

Sabendo que a miocardiopatia chagésica € de natureza infecciosa, de caréater
inflamatorio e fibrosante, seria de se esperar expressdes elevadas da hepcidina, em relacdo a
cardiomiopatias de outras etiologias.

Deve-se considerar, no contexto desta analise, em ambas as situacdes, a hipoperfusdo
hepatica, que diminui a producdo de citocinas inflamatdrias como o IFN-y, TNF-a, IL-6 e
IL-1, relacionadas com maior expressdo de hepcidina (VILLARROEL , BLANCI ,
ARREDONDO , 2012).
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4 HIPOTESE E OBJETIVO

4.1 Hipdteses

e Os marcadores do metabolismo do ferro apresentam perfis distintos em pacientes com
dCh, nas formas cardiacas e indeterminadas e em pacientes com cardiomiopatia ndo
chagasica.

e Existe relacdo entre os marcadores da cinética do ferro e o grau de disfuncéo
ventricular.

4.2 Objetivo geral

Verificar o comportamento dos marcadores do metabolismo do ferro em pacientes

com forma indeterminada e cardiomiopatia chagasica e cardiomiopatia ndo chagasica.

4.3 Objetivos especificos

e Avaliar se marcadores de metabolismo do ferro: CTLF, IST, FeSe e Ferritina apresentam

associacdo com a morbidade em pacientes com doenca de Chagas.

e Avaliar se marcadores de metabolismo do ferro apresentam associacdo com o grau de
comprometimento da fungdo ventricular em pacientes com cardiomiopatia chagasica.

eAvaliar se marcadores de metabolismo do ferro apresentam diferenca em suas
concentracfes séricas em pacientes com cardiomiopatias chagasica e ndo chagasica com

graus semelhantes de comprometimento funcional do ventriculo esquerdo.
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5 POPULACAO, MATERIAIS E METODOS

5.1 Populacéo estudada

Foram selecionados consecutivamente, de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusdo, 40 pacientes com cardiomiopatia chagasica crbnica (CCC), 40 pacientes
chagésicos com a forma indeterminada (IND) e 40 pacientes com cardiomiopatia néao
chagésica (NCh) (FIGURA 1).0s pacientes foram selecionados e agrupados no ambulatério
de Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitarias CTR-DIP da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais e no Ambulatério de Cardiologia do Servi¢o de
Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular do Hospital das Clinicas da UFMG. Os pacientes com
cardiomiopatia chagasica cronica e com a forma indeterminada da doenca de Chagas
apresentaram sorologia confirmatdria para T. cruzi. O cuidado clinico foi oferecido a todos,
independentemente da aceitagdo ou ndo em participar do estudo. Na rotina de avaliacdo do
comprometimento funcional cardiaco, os pacientes foram submetidos aos exames
complementares de eletrocardiografia convencional, ecodopplercardiografia, teste
ergométrico e eletrocardiografia dindmica (Holter), de acordo com a rotina de atendimento
do Servico de Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular do Hospital das Clinicas da UFMG.
Para fins de definicdo do grau de comprometimento cardiaco dos pacientes chagasicos,
adotou-se classificacdo habitual no Ambulatério de Referéncia em Doencas de Chagas
descrita no QUADRO 1 (ROCHA et al., 2003; 2007).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG-COEP com
namero de identificacdo ETIC 359/04 (ANEXO B).
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FIGURA 2- Delineamento e estratégia do estudo

Figura 2 — Delineamento e estratégia do estudo: total de pacientes selecionados N=120, forma
indeterminada da doenca de Chagas (IND) N=40, miocardiopatia Chagasica (NCh) N=40,
cardiomiopatia Chagésica cronica (CCC) N=40. Variaveis ecocardiogréaficos: fracdo de ejecdo
ventricular (Feve), relacdo (E /e’), diametro diastolico ventricular esquerdo (VED).Variaveis da
cinética do ferro: ferro sérico (FeSe), Ferristina, indice de saturacdo de transferrina (IST),

capacidade total de ligacdo do ferro (CTLF).
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5.2 Critérios De Inclusao

a)

Pacientes com diagnostico estabelecido de CCC e IC de outras bases etioldgica;

b) Pacientes com fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) menor ou igual a 55%

521

d)

9)
h)

(Simpson modificado) e diametro diastolico do ventriculo esquerdo (VED) maior que

55 mm;

Pacientes acima de 18 anos de idade.

Critérios De Excluséo

Pacientes com idade inferior a 18 anos;

Pacientes diagnosticados com outras doencas que pudessem interferir na imunidade
celular ou humoral, tais como: tuberculose, hanseniase, esquistossomose,
leishmaniose;

Pacientes com moléstias que pudessem impor fatores de confusdo com relagdo ao
metabolismo do ferro: diabetes, doenca pulmonar obstrutiva cronica, asma brénquica,
alcoolismo crénico, doenca tireoidiana, doenca do colageno, insuficiéncia hepatica
(Congestéo hepatica — elevados niveis de VitB12) ou renal, anemia por outras causas
e pacientes com a forma digestiva da dCh;

Gestantes;

Obesos.
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5.3 METODOS

5.3.1 Avaliacédo Clinica

Todos os participantes foram submetidos a avaliacdo clinica (CHIZNER, 2002), por um
unico observador, constituida de anamnese e exame fisico pormenorizados. Foram aplicados
os critérios de Framinghan (MCKEE et al., 1971) visando aumentar a acuracia,
reprodutibilidade e confiabilidade do diagndstico da insuficiéncia cardiaca. Esses critérios
sdo subdivididos em sinais maiores e menores, caracterizando o diagnostico como definitivo,
provavel ou questiondvel. O diagnostico definitivo foi marcado por dois sinais maiores ou
um maior e dois menores durante a avaliacdo clinica. Considerava-se diagnéstico provavel
qguando o médico examinador tivesse certeza do diagnostico de IC, com listagem incompleta
dos sinais, e questionavel, se os sintomas e sinais encontrados puderem ser atribuidos a
outras condicdes clinicas. Considera-se dessa escala o somatorio maior ou igual a dois como

diagnostico definitivo de IC (QUADRO 1).
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Quadro 1

Critérios maiores e menores para diagnostico de IC (MCKEE et al., 1971)
Sinais Maiores
Ortopnéia ou dispneia paroxistica noturna
Ingurgitamento jugular
CrepitacOes pulmonares
Cardiomegalia
Edema pulmonar agudo
Terceira bulha
Pressdo venosa central maior que 16cm de agua
Tempo de circulagdo maior ou igual a 25 segundos
Refluxo Hepatojugular
Sinais Menores
Edema de MMI|I
Tosse noturna
Dispnéia aos esforcos
Hepatomegalia
Derrame pleural
Capacidade vital 1/3 abaixo da méxima prevista
Frequéncia cardiaca acima de 100 / minuto
Sinal Maior ou Menor
Perda de mais de 4,5kg em cinco dias ao tratamento para
ICC, sem outra explicacdo (considerar maior, caso contrario menor!)

5.3.1 Avaliacao Ecocardiogréafica

O estudo ecocardiografico constituiu-se do emprego do modo-M, bidimensional,
Doppler em cores, pulsado, continuo e tecidual em aparelho ATL Philips HDI 5000,
empregando transdutores de 2,5 e 3,0 MHz. Os estudos pelo modo M foram guiados pela
imagem bidimensional. Todas as medidas foram realizadas conforme as recomendacdes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE) - (SAHN et al., 1978). Foram obtidos cortes
padronizados, paraesternal, longitudinal e transverso, além dos cortes apicais em duas, trés,
quatro e cinco camaras. Os ventriculos foram analisados qualitativa e quantitativamente,
conforme as recomendacdes da ASE (SCHILLER et al., 1989). Foram descritas a morfologia
das camaras cardiacas, textura miocardica, contratilidade das paredes e possiveis achados de
trombos e aneurisma. A contratilidade segmentar foi avaliada através do espessamento

endocardico e motilidade das paredes, definindo-se as altera¢bes conforme a observacéao de
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hipocinesia, acinesia, discinesia ou aneurisma. A analise quantitativa baseou-se nas medidas
dos volumes diastdlicos e sistolicos finais do ventriculo esquerdo, obtidas pelos cortes
apicais de quatro e duas camaras. Devido ao frequente achado de alteracdo segmentar
contrétil, notadamente da parede posterior, o cdlculo da FEVE foi realizado empregando-se o
método de Simpson modificado. Os exames foram realizados no Setor de Ecocardiografia do
Servico de Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular do HC-UFMG, pela Profa. Dra. Maria do
Carmo Pereira Nunes. O custeio do transporte dos pacientes para realizacdo do exame foi

garantido pelo pesquisador.

5.3.2 Avaliacdo Hematoldgica

Todos os soros utilizados neste projeto procederam de pacientes avaliados no
HC/UFMG. Agueles infectados pelo T.cruzi foram agrupados como forma indeterminada
(IND) e cardiomiopatia chagéasica crénica (CCC). Os com miocardiopatia ndo chagasica
(NCh) apresentavam testes sorologicos negativos para infeccdo pelo T.cruzi. Quando
obedecidos os critérios de inclusdo, coletavam-se as amostras de sangue que eram

armazenadas em tubos. O sangue venoso foi centrifugado para separacdo do soro, sendo em
seguida armazenado a -70 0C, para futura analise do nivel sérico da hepcidina e marcadores

inflamatorios por ocasido do doutorado. Os soros para dosagens do ferro sérico (FeSe),
indice de saturacdo de transferrina (IST), capacidade total de fixacdo do ferro (CTLF) e
ferritina foram encaminhados ao Laboratorio Central do Hospital das Clinicas. As
quantificacbes dos mesmos foram feitas pelos seguintes métodos:

- ferro sérico (cinetico de dois pontos)

-indice de saturagdo da transferrina, ferritina (imunoturbidimetria), foram
quantificados pelo célculo (ferro sérico — capacidade total de ligagéo do ferro).

- capacidade total de fixag&o de ferro (cinético enzimatico)
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- dosagem de transferrina (imunoturbidimetria).

5.3.3 Ferritina — Transferrina

Imunoturbidimetria
O kit utilizado foi o Bioclin® . O sistema ferritina € um ensaio quantitativo bastante

sensivel, envolvendo reacGes antigeno-anticorpo em que a aglutinacdo formada € medida por

turbidimetria. As amostras foram conservadas entre 2-8°C. Para a dosagem no soro aquecia-

se 0 reagente a temperatura de 379¢C que foi ajustado o zero de absorbancia do equipamento

com &gua deionizada em 540 nm, o reagente de trabalho antes do uso foi homogeneizado.
Depois de homogeneizado foi pipetado nas cubetas dos tubos de ensaio: o reagente de

trabalho 1000 uL (padrdo) e 1000 uL (teste) foram misturados e inseridos
cubetaimediatamente na porta cubetas termostatizado a 379 em seguida foi acionado o

cronébmetro. E apo6s 10 segundos, feito a leitura fotométrica (A1) do padrédo e do teste a 540

nm.

5.4 FERRO SERICO

5.4.1 Teste colorimétrico

O kit utilizado foi o Bioclin® . Foram marcados trés tubos de ensaio com as letras B
(branco), P (padrdo), A (amostras). Em seguida, acrescentou-se ao reagente n®1 -2 ml do
branco — 2 ml padréo — 2
ml com 500 wL de agua destilada — 500 xL de amostra — reagente n® 3 500 L em seguida,

foi homogeneizada suavemente e determinada a absorbancia da amostra em 560 nm. (540 -

580 nm), acertado 0 zero com o branco. A absorbancia Ai. Em seguida foi adicionado ao



reagente n? 2, 1gota do branco — 1 gota do padrdo e 1 gota da amostra foi homogeneizado

suavemente e incubado em banho maria a 37° C, por 10 minutos. Foram determinadas as
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absorbancias da amostra padrdo em (540 nm — 580 nm), acertando o zero com o branco. A

absorbancia da amostra foi calculada.

5.5 Analise Estatistica (Cohen, 1988)

Os dados obtidos foram submetidos a analise de normalidade de distribuicdo dos
valores (Quadro 3). Nas amostras com distribuicdo normal, aplicou-se o teste t de Student.
Para as amostras com distribuicdo anormal, aplicou-se o teste de Mann-Whitney. Anélises de
correlacdo entre as variaveis de distribuicdo paramétrica ou ndo-paramétrica foram realizadas
pelos testes de Pearson e Spearman, respectivamente. O risco relativo foi utilizado para
verificar associacdo entre os parametros da cinética do ferro - CTLF, ferro, IST e ferritina -
com o desfecho de interesse. Para analise multivariada, utilizou-se 0 modelo de regressao de
Cox, sendo avaliada a associacdo de variaveis que se relacionaram em obito, hazard ratio
(HR) e o 1C95%. Testamos a confiabilidade do modelo de regressdo logistica multivariada,
utilizando o teste Hosmer e Lemeshow. Encontrou-se um valor de p igual a 0,419, portanto
>0,30 demonstrando que este modelo bem expressa 0 que se observa aos eventos do estudo
para o desfecho. A curva de sobrevida para os dois grupos foi estimada pelo método de
Kaplan-Meier e comparados pelo teste long-rank.

5.5.1 Célculo do tamanho amostral

Tomou-se como base para o calculo amostral o trabalho de Jankowska et al., (2012),
no qual se estudaram pacientes com IC, classe funcional 11l e 1V, verificando-se alteracdo no
metabolismo do ferro e associacdo com o grau de disfuncdo ventricular sistolica e a
morbidade. Calculou-se o tamanho amostral pelo Software BioStat 5.3, para o qual foi usada
a média e o desvio [+] padrdo de cada variavel da cinética do ferro com poder de teste

minimo de 0,80, presumindo-se significancia de 0,05% ( >5%) e erro beta menor 20% (poder
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do teste), decidiu-se por selecionar 40 pacientes em cada grupo IND, CCCe NCh. As analises
e armazenamento dos dados foram feitos em programa SPSS versdo 19.

Quadro 2 - Natureza, classificacdo e descri¢do das varidveis estudadas.

Natureza Classificagdo Descricéo/ Escala

Sexo Categorica, nominal Masculino ou Feminino
Classificacao clinica Categorica, ordinal IND, CCC e NCh
VARIAVEIS

ECOCARDIOGRAFICAS

FEVE (%) ‘ Percentual

VED (mm) ‘ Milimetros

Relacéo E/e Contagem
VARIAVEIS

LABORATORIAIS

FeSe Quantitativa, continua _
IST (%) Quantitativa, continua Percentual

CTLF Quantitativa, continua

Ferritina Quantitativa, continua Nanogramas/Mililitro

Hb Quantitativa, continua

Quadro 2. Variaveis estudadas: idade, sexo, fracdo de ejecdo ventricular (feve),
didmetro diastolico ventricular (VED), relacdo E/e’, ferro sérico (FeSe), indice de
saturacdo de transferrina (IST), capacidade total de ligagdo do ferro (CTLF),
ferritina, hemoglobina (Hb).

5.5.1 Normatizacao técnica e busca da bibliografia
Foram adotadas as normas da Associagdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) na

elaboracdo do texto, quadros, figuras, tabelas. Nas referéncias bibliograficas, tomou-se como
base o PUBMED, preferindo-se os textos de mais representatividade e sem estabelecer limite
de tempo nas buscas. As palavras-chave foram "insuficiéncia cardiaca”, "doenca de Chagas”,
"ferro e insuficiéncia cardiaca”, "ferro e doencas infecciosas”, "metabolismo do ferro e

insuficiéncia cardiaca”, "resposta inflamatdria e metabolismo do ferro™, "ferro™ e "cinética do



ferro”, em portugués e inglés. Os textos de Carlos Chagas foram consultados no endereco

eletrbnico http://www.prossiga.br/chagas/



http://www.prossiga.br/chagas/
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6 RESULTADOS

“Cada grande
artista elabora a arte a sua imagem”, como escreveu
Victor Hugo (1802-1885). Imagem que, ao revela-lo, nos
provoca, pois “ultrapassa a vossa inteligéncia”; eles
partem vosso cora¢do; eles arrebatam vossa alma”
(SAINT-SAENS, 1900, p.220). “E assim que nos
revelamos ao outro, por meio do nosso trabalho, embora

ndo tenhamos a consciéncia disso”.

Carlos Alberto Araujo Netto

Muito além da Partitura
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais da populagdo estudada.

A média de idade dos pacientes NCh foi de 49,20 £10,09 anos, dos quais 25 eram
homens e 15 mulheres, cinco brancos, nove pardos e dezesseis negros. O grupo IND incluiu
40 pacientes assintomaticos, com idade media de 49,68 + 5,28, sendo vinte e um homens e
dezenove mulheres, dez brancos, dez pardos e vinte negros. O grupo CCC incluiu 40
pacientes, com idade media de 50,98 + 5,88, sendo vinte homens e vinte mulheres, 8
brancos, 10 pardos e 22 negros. Os pacientes estavam funcionalmente distribuidos conforme
a NYHA da seguinte forma: 30% na classe funcional I, 37,5% na Il, 20% na Ill e 12,5% na
IV no grupos CCC, 100% do grupo IND era I, e no NCh 80% na I, 15% na Il, 2,5% na Ill e
2,5% na IV (TAB.1). Quando se iniciou o estudo, 50% dos 40 pacientes NCh estavam em
uso de enalapril, 85% de carvedilol, 20% espironolactona e 7,5% de hidroclorotiazida
(TAB.2). Dos 40 pacientes com CCC, 82,5% estavam em uso de enalapril, 90% de
carvedilol, 30% de espironolactona e 5% de hidroclorotiazida (TAB.2).

Tabela 2 - Caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e ecocardiograficas dos
grupos IND, CCC e NCh. ANOVA-One Way.

Variaveis IND CCC NCh ANOVA
Clinicas e Laboratoriais (n=40) (n=40) (n=40)

Idade* 49,68+5,28 50,98+5,88 49,20+10,09 0.929
Altura (cm) 1,69+ 0,065 1,97+0,158 1,94 £ 0,123 0.889
Peso (Kg) * 79,100 + 8,58 73,75¢10,15 = 71,88+1147 = 0.621
Masculino [n (%)] 21/40(52,2%) 20/40(50%) | 5/40(12,5%) = 0.979
Feminino [n (%)] 19/40(47,5%) 20/40(50%) 15/40(37,5) =~ 0.883
Etnia

Brancos 10 (25%) 8 (20%) 5 (12,5%) 0.676
Pardos 10 (25%) 10 (25%) 14 (35%) 0.805



Negros

IMC,Kg/m2*

NYHA functional class

Fumante (passado/presente)

Pressdo sanguinea, mmHg

Sistdlica

Diastolica

Creatinina (mg/dL)
TFG (mL/min/1.73m)
FeSe (ng/dL)*

Hb (g/dL) *

IST (%)*

CTLF (ug/dl) *

FERRITINA (ng/mL)**

Vit B12 (pg/ml) *
Acido folico (g/dl) *
Proteina Totais (g/dl) *
Albumina (g/dL) *

Globulina (g/dL)*

IND
20 (50%)

27,45%3,25

40/40(100%)

23(57,5%)

120 (9,0)
75,7 (11)
1,33(0,6-1,40)
86,19 +11,11
125,30 + 22,79
14,84+1,56
30,95+ 7,06
196,52:56,95
156,25
(1,72-42,20)
473,48+132,58
7,44+0,98
7,82 1,11
3,74+0,63

5,60+1,42

ccc
22 (55%)

18,75+2,24

12/ 40(30%)
15/ 40(37,5%)
8/ 40(2,5%)
5/ 40(12,5%)

14(35%)

110 (18,7)
71,3 (11)
1,35(0,7-1,45)
73,97 +19,79
93,15 +36,53
13,62+1,23
29,48 +6,59
297,30+36,46
134,55
(1,56-42,36)
393,9+83,63
5,87+1,60
7,42 +1,034
4,100,67

3,92+0,916

NCh
21 (52,5%)

21,07+£5,51

32/40(80%)
6 /40(15%)
1/ 40(2,5%)
1/ 40(2,5%)

18(45%)

111(13,0)
73,2(10)
1.20(0,8-1,50)
74,17+14,89
114,77+18,90
14,02+1,25
39,70+8,54
275,18 +33,48
112, 95
(2,88-42,66)
408,75+130,18
6,87 +1,89
7,32 £0,99
4,10+ 1,15

4,20 +0,56

51

ANOVA

0.554

0.093

0.410
0.510
0.312
0.112

0.754

0.175

0.632

0.832

0.582

0.004

0.010

0.001

0.001

0.004

0.695
0.739
0.079
0.655

0.268



Anemia
Hematrocrito (%)*
VCM (fl)**
HCM (pg)*

VED (mm)*

E/e’ ratio*
FEVE*

Tratamento

Enalapril

B-Blocker

Aldosterona antagonista
Hidroclorotiazida
Varfarina

Amiodarona

43,68+5,02
89,80+5,24
31,21 +2,84
46.38+7.34
6,6 +£2,82

65,85+5,79

2/ 40 (5%)
41,95+ 4,29
91,00+ 5,50
30,47+2,51
65,437,70
14,9 +4.58

35,92+8,59

33/40(82,5%)

36/40(90%)
12/40 (30%)
2/40(5%)
4140(10%)

22/40(55%)

1/40 (2,5%)
42,82+ 4,37
91,42+5,70
59,92 +12,75
46,38+7,34
12,15+12,06

34,95 + 8,12

20/ 40(50%)
34/40(85%)
8/40(20%)

3/40(7,5%)

8/40(20%)

0.556

0.242

0.396

0.416

0.002

0.001

0.001
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Tabela 2 — Caracteristicas demograficas clinicas, laboratoriais e ecocardiograficas dos

grupos IND, CCC, NCh. ANOVA-One Way.
Variavel paramétrica/** Variavel ndo paramétrica (Feminino Hb<12g/dl) - (Masculino

Hb<13 g/dl).

Como algumas mulheres selecionadas para este estudo encontravam-se em idade

fértil, analisamos se haveria diferenca nos marcadores da cinética do ferro por sexo e grupos.

Observou-se ndo haver diferenca significativa nesses marcadores quando analisados por sexo

entre 0s grupos estudados. (TAB.3)



Tabela 3 - Analise descritiva, por sexo, dos marcadores da cinética do ferro.
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IND CCcC NCh
VARIAVEIS HOMEM MULHER P HOMEM MULHER P HOMEM MULHER P
FERRITINA 153,90+17,85  159,66+17,3 0.284  132,33+50,83 135,38+ 68,19 0.310 112,81+6,8 136,87+46,00 0.972
FeSe 124,45+22,27 126,33+24,0  0.790  89,31+30,44 96,61+41,74 0.761  116,52+13,90 111,89+35,60 0.429
IST 44,45+7,71 42,55+6,18 0.404 29,00+ 7,32 29,90 6,01 0.404 37,88+ 8,50 37,42+8,87 0.54
CTLF 211,95+61,18 179,47+¢47,9  0.071 292,95+ 36,51 301,65+36,82 0.458 280,21+ 36,9 266,81 +27,5 0.226

Tabela 3. Andlise descritiva, por sexo, dos marcadores da cinética do ferro:Ferritina, ferro sérico FeSe, indice de

saturacdo de transferrina IST, capacidade total de ligagéo do ferro CTLF.

algum grau de insuficiéncia renal e que esta por sua vez, pode ser a causa de alteracdes do
metabolismo do ferro. Analisou-se a correlacdo entre o ritmo de filtracdo glomerular e os

marcadores do metabolismo do ferro. Observarmos que no grupo analisado ndo houve

Adicionalmente, tendo em vista que com frequéncia pacientes com IC desenvolve

correlagéo entre o ritmo de filtracdo glomerular e os marcadores do metabolismo do ferro.



Tabela 4 - Analise de correlagdo entre os marcadores da cinética do ferro e taxa de
filtracdo glomerular.

VARIAVEIS IND ccc NCh
TFG TFG TFG
r p r p r 0
CTLF 0130 0920  0.150 0.920 0.129 0.520
IST 0203 0400  0.200 0.560 0.145 0.500
FeSe 0501 0.550 0120  0.940 0.125 0.660
FERRITINA 0.135 0.560 0230  0.660 0.201 0.570

Tabela 4. Anélise de correlagdo entre os marcadores da cinética do ferro e taxa de filtracdo

glomerular. FeSe= ferro sérico, IST= indice de saturagdo de transferrina, CTLF= capacidade total de
ligacéo do ferro.
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6.2 Correlacao entre os marcadores da cinética do ferro e variaveis
ecocardiograficas nos grupos IND, CCC e NCh.

Realizou-se andlise de correlacdo entre os marcadores da cinética do ferro (FeSe,
CTLF, IST e ferritina) e o grau de disfuncdo ventricular sistolica esquerda (VED, FEVE) e
diastolica (relagdo E/e’). Observou-se correlacdo significativa entre niveis de ferro sérico e o
grau de disfuncéo ventricular cardiaca expressa por menor FEVE e maior VED, bem como a

relagdo E/e’ nos trés grupos.

No grupo IND, a FEVE correlacionou-se positivamente com FeSe e IST.
Negativamente com a CTLF e ferritina. Figuras 3A, B, C e D respectivamente. Além disso,
Houve correlacdo positiva entre VED e CTLF e correlagdo negativa com IST FeSe e ferritina
(TAB. 4). Adicionalmente, houve correlagdo positiva entre a relagdo E/e’ e a CTLF e

correlacdo negativa com o IST e niveis de FeSe e ferritina (TAB. 4).

FIGURA 3 - Correlacdo entre os marcadores da cinética do ferro com FEVE no grupo IND.

000

FeSe pg/dL
g
@
®

IST (%)

o
S
8ogo¢
o

100,00

i FEVE (%)
FEVE (%)

CTLF pgidL

FEVE (%)

FEVE (%)

Figura 1. Correlagéo entre os marcadores da cinética do ferro com FEVE no
grupo IND.FeSe (A), CTLF (B), IST (C), Ferritina (D). Os dados acima foram
apresentados usando coeficiente de correlacdo de Spearman.
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Tabela 5 - Correlacdo entre niveis séricos dos marcadores da cinética do ferro no grupo

(IND).
Variaveis

E/e’ Valor

r p

CTLF -0,949  0.0051
IST -0,970  0.0030
FERRITINA -0,997 0.004
FeSe -0,998 0.002

IND
(n=40)
FEVE
r
0,894
0,971
0,949

0,953

Valor

p
0.0041

0.0029
0.0051

0.0042

VED
r
-0,965
-0,949
-0,974

-0,959

Valor
p
0.0035
0.0051
0.0026

0.0041

Tabela 5. Correlacdo entre os marcadores ecocardiograficos e da cinética do ferro com FEVE
no grupo IND. FeSe (A), CTLF (B), IST (C), Ferritina (D). Os dados acima foram apresentados

usando coeficiente de correlagéo de Spearman.

No grupo CCC, houve correlacdo positiva entre FEVE e FeSe correlacdo negativa na

CTLF, IST e ferritina. Figuras 4E, F, G e H respectivamente. Observou-se correlacao

negativa entre VED e FeSe, CTLF, IST e ferritina. Figuras 51, J, L e M respectivamente.

Encontrou-se correlagao inversa entre a relacdo E/e’ com CTLF, IST, ferritina e FeSe (TAB.

).
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FIGURA 4. Correlacao entre os marcadores da cinética do ferro com FEVE no grupo CCC.

%000
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Figura 4. Correlacao entre os marcadores da cinética do ferro com FEVE no grupo CCC.
*Os dados acima foram apresentados usando coeficiente de correlacdo de Spearman.
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FIGURA 5 - Correlacéo entre os marcadores da cinética do ferro com VED no grupo CCC.

FeSe pg/dL
CTLF pg/dl

VED (mm)
VED (mm)

IST, %
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B 000 @00
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Figura 5. Correlacao entre os marcadores da cinética do ferro com VED no grupo CCC.
*Os dados acima foram apresentados usando coeficiente correlacdo de Spearman.

Tabela 6 - Correlacdo entre niveis séricos dos marcadores da cinética do ferro no grupo

(CCO).
Variaveis CcCcC
(n=40)
E/e’ Valor FEVE Valor VED
r p r p r

CTLF -0,983  0.0002 0,989 0.00015 -0,947
IST -0,899 0.0002 0,918 0.00027 -0,999
FERRITINA -0,987  0.0005 -0,975 0.0009 -0,991

FeSe -0,950  0.0001 0,961 0.0003 -0,961

Valor

0.0002
0.0001
0.0003

0.0005



58

Por outro lado, no grupo NCh, a FEVE correlacionou-se positivamente com niveis de
FeSe, IST e ferritina e negativamente com a CTLF. Figuras 6N, O, P e Q respectivamente.
Quanto ao VED, verificou-se correlagdo positiva com a CTLF e correlagdo negativa com 0
IST, FeSe ¢ ferritina (TABELA 6). A relagdo E/e’ correlacionou-se positivamente com a
CTLF e negativamente com o IST, FeSe e a ferritina (TABELA 6).

FIGURA 6 - Correlagéo entre os marcadores da cinética do ferro com FEVE no grupo NCh.
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Os dados acima foram apresentados usando coeficiente de correlacdo de Spearman.



Tabela 7 - Correlacdo entre niveis séricos dos marcadores da cinética do ferro e

morbidade (NCh).
Variaveis
E/e’ Valor
r p

CTLF 0,960 0.0009
IST 0,895 0.00051
FERRITINA -0,976 0.00024
FeSe -0,953 0.00015

NCh
(n=40)

FEVE Valor

r p

0,893 0.00040
0,895 0.00050
-0,975 0.00024
-0,947 0.00047

VED

-0,947

-0,999

-0,991

-0,947
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Valor
p
0.0002
0.0001
0.0003

0.00015

FIGURA 7 - Gréfico tipo box-plot representa a Classe Funcional NYHA entre os grupos:
(IND, CCC e NCh), mediana e intervalos interquartis.
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6.3. Associacdo entre os grupos IND e CCC com relacdo os marcadores da cinética

do ferro

Tabela 8 — Associacdo entre os grupos IND e CCC

Variaveis

Clinicas e Laboratoriais

Idade*

Altura (cm)

Peso (Kg)*
Masculino [n (%)]
Feminino [n (%)]
IMC (Kg/m)?™
FeSe (ug/dL *

Hb (g/dL) *

IST (%)*

CTLF (pgrdn*

Ferritina (ng/mL)*

Vit B12 (pg/ml)**
Acido folico (ng/mL)*
Proteina (g/dL) **
Albumina (g/dL) **
Globulina (g/dL) **
Anemia
Hematrocrito (%)**
VCM (fl)**

HCM (pg)*

IND
(n=40)
49,68+5,28
1,69+ 0,065
79,100 + 8,58
21/40(52,2%)
19/40(47,5%)
27,45+3,25
125,30 + 22,70
14,84+1,56
30,95+ 7,06
196,52+56,95
156,25
(1,72-42,20)
473,48+132,58
7,44+0,98
7,82 1,11
3,74+0,63
5,60+1,42
43,68+5,02
89,80+5,24

31,21 +2,84

CCC
(n=40)
50,9845,88
1,97+0,158
73,75+10,15
20/40(50%)

20/40(50%)

18,75+2,24

93,15 +36,53

13,62+1,23

29,48 +6,59

297,30+36,46

134,55
(1,56-42,36)
393,9+83,63
5,87+1,60
7,42 +1,034
4,10%0,67
3,92+0,916
2/ 40 (5%)
41,95+ 4,29
91,00+ 5,50

30,47+2,51

(p Valor)
0.302
0.456
0.463
0.941

0.918

0.050
0.010

0.020
0.003
0.007

0.030

0.426
0.070
0.288
0.374

0.116

0.101
0.324

0.223
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VED (mm)* 46.38+ 7.34 65,4327,70 0.004
E/e’ relagio** 6,6 £ 2,82 14,9 +4.58 0.002
FEVE (%)** 65,8525,79 35,9248,59 0.003

6.3.1. Associacdo entre os grupos IND e CCC

Verificou-se que o FeSe apresentou diferenca estatisticamente significativos entre IND e
CCC respectivamente (125,30 + 22,70; 93,15 +£36,53 p=0.010).

Na avaliacdo dos niveis séricos de Hb os resultados foram estatisticamente
significativos entre IND e CCC respectivamente (14,84+1,56; 13,62+1,23 p=0.020).0 IST
observou-se diferenca estatisticamente significativa entre IND e CCC respectivamente
(30,95+ 7,06; 29,48 £6,59 p=0.003). Na andlise por CTLF os resultados foram significativos
entre IND e CCC respectivamente (196,52+56,95; 297,30+36,46 p=0.007). Os niveis séricos
da ferritina também apresentou diferenca estatistica significativa entre IND e CCC
respectivamente 156,25 (1,72-42,20); 134,55 (1,56-42,36) p=0.030.Verificou-se que 0s
marcadores de morbidade apresentaram diferencas estatisticas entre os grupos IND e CCC
respectivamente VED (46.38+ 7.34 65,43+7,70 p=0.004), E/e’ (6,6 + 2,82; 14,9 +4.58
p=0.002). FEVE (65,85+5,79; 35,92+8,59 p=0.003).

6.3.2. Associacgdo entre IND e NCh

O grupo selecionado foi dividido entre pacientes IND e NCh. Verificou-se que o
FeSer apresentou resultados estatisticamente significativos entre IND e NCh respectivamente
(125,30 + 22,70; 114,77+18,90 p=0.0108). Na avaliacdo dos niveis de Hb os resultados
foram estatisticamente significativos entre IND e NCh respectivamente (14,84+1,56;
14,02+1,25 p=0.012). O IST observou-se diferenca estatisticamente significativa entre IND e
NCh respectivamente (30,95+ 7,06; 38,70+8,54 p=0.003). Na analise por CTLF os
resultados foram significativos entre IND e NCh respectivamente (196,52+56,95; 275,18
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+33,48 p= 0.007). Os niveis sericos da ferritina também apresentou diferenca estatistica
significativa entre IND e NCh respectivamente 156,25 (1,72-42,20); 112,95 (2,88-42,66)
p=0.004. Verificou-se que os marcadores de morbidade apresentaram diferencas estatisticas
entre os grupos IND e NCh respectivamente VED (46.38+ 7.34; 46,38+7,34 p=0.002), E/e’
(6,6 £ 2,82; 12,15+12,06 p=0.005). FEVE (65,85+5,79; 34,95 + 8,12 p=0.004).

Tabela 9 — Anélise entre os marcadores da cinética do ferro em relagéo ao grupo IND
e NCh.



Variaveis Clinicas e Laboratoriais

Idade **

Altura (cm)

Peso (Kg) *
Masculino [n (%)]
Feminino [n (%)]
IMC (Kg/m)®™
Creatinina (mg/dL)
TFG (mL/min/1.73m)
FeSe (ng/dl )*

Hb (g/dl) *

IST (%) *

CTLF (ug/dl) *
Ferritina (ng/mL)*
Vit B12 (pg/ml)**
Acido félico (ng/mL)*
Proteina (g/dL)**
Albumina (g/dL)**
Globulina (g/dL)**

Anemia

Hematrdcrito (%)**

VCM, (fl)**

IND (n=40)
49,68+5,28

1,97+ 0,065

79,100 + 8,58

21/40(52,2%)

19/40(47,5%)

27,45%3,25

1,33(0,6-1,40)

86,19 +11,11

125,30 + 22,70

14,84+1,56

30,95+ 7,06

196,52+56,95
156,25 (1,72-42,20)

473,48+132,58

7,44+0,98
7,82 1,11
3,74+0,63

5,60+1,42

43,68+5,02

89,80+5,24

NCh (n=40)
49,20+10,09
1,94 + 0,123
71,88+11,47
25/40(62,5%)
15/40(37,5)
21,07+45,51
1.20(0,8-1,50)
74,17+14,89
114,77+18,90
14,02+1,25
38,708,54
275,18 £33,48
(2,88-42,66)
408,75+130,18
6,87 £1,89
7,32 0,99
4,10+ 1,15
4,20 +0,56

1/40 (2,5%)

42,82+ 4,37

91,42+5,70

(p Vvalor)

0.793
0.725
0.366
0.866
0.120
0.001
0.871
0.308
0.108
0.012
0.003
0.007
0.004
0.031
0.795
0.643
0.725

0.288

0.417

0.191



HCM, (pg)*
VED, (mm)*
E/e’ *

FEVE (%)**

31,21 2,84
46.38+ 7.34
6,6 £2,82

65,85+5,79

*Variavel paramétrica/** Variavel ndo paramétrica

59,92 £12,75
46,38+7,34
12,15+12,06

34,95+ 8,12

63

0.373
0.002
0.005

0.004

6.3.2. Associacdo entre CCC e NCh com relacdo os marcadores da cinética do ferro

O grupo selecionado foi dividido entre pacientes CCC e NCh. Verificou-se que o

FeSe apresentou resultados estatisticamente significativos entre CCC e NCh respectivamente
(93,15 +36,53; 114,77+18,90 p=0.002). O IST observou-se diferenca estatisticamente
significativa entre CCC e NCh respectivamente (29,48 +6,59; 38,70+8,54) p= 0.005. Na
analise por CTLF os resultados foram significativos entre CCC e NCh respectivamente
(297,30+36,46; 275,18 +33,48) p=0.006. Os niveis séricos da ferritina também apresentou
diferencga estatistica significativa entre NCh e CCC respectivamente 134,55 (1,56-42,36);

112,95 (2,88-42,66) p=0.023Verificou-se que os marcadores de morbidade apresentaram

diferencas estatisticas entre os grupos CCC e NCh respectivamente VED (65,43+7,70;
46,38+7,34 p=0.023). FEVE (35,92+8,59; 34,95 + 8,12 p= 0.001.

Tabela 10 - Andlise entre os marcadores da cinética do ferro em relacéo aos grupos CCC

e NCh.

Variaveis Clinicas e Laboratoriais

Idade **

Altura (cm)

Peso (Kg)*
Masculino [n (%)]
Feminino [n (%)]
IMC (Kg/m?™
Creatinina (mg/dL)
TFG (mL/min/1.73m)

FeSe (ng/dL)*

CCC (n=40)

50,08+5,88
1,970,158
73,75+10,15
20/40(50%)
20/40(50%)
18,75+2,24
1,35(0,7-1,45)
73,97 £19,79

93,15 +36,53

NCh (n=40)

49,20+10,09
1,94 + 0,123
71,88+11,47
25/40(62,5%)
15/40(37,5)
21,07+5,51
1.20(0,8-1,50)
74,17+14,89

114,77+18,90

(pValor)

0.340

0.347

0.441

0.704

0.639

0.389

0.984

0.959

0.002



Hb (g/dL)*
IST (%) *
CTLF (ug/dl) *

FERRITINA (ng/mL)*

Vit B12 (pg/ml)**
Acido folico (ng/mL) *
Proteina (g/dL)**
Albumina (g/dL)**
Globulina (g/dL)**

Anemia

Hematrocrito (%)**
VCM (fl)**

HCM (pg)*

VED (mm)*

E/e’ **

FEVE (%)**

*Variavel paramétrica/** Variavel nao paramétrica

13,62+1,23
29,48 +6,59
297,30+36,46
134,55
(1,56-42,36)
393,9+83,63
5,87+1,60
7,42 +1,034
4,10£0,67
3,92+0,916

2/ 40 (5%)

41,95+ 4,29
91,00+ 5,50
30,47+2,51
65,43+7,70
14,9 +4.58

35,92+8,59

14,02+1,25
38,70+8,54

275,18 +33,48

112,95

(2,88-42,66)

408,75+130,18
6,87 +1,89
7,32 0,99
4,10+ 1,15
4,20 £0,56

1/40 (2,5%)

42,82+ 4,37
91,42+5,70
59,92 12,75
46,38+7,34
12,15+12,06

34,95+ 8,12

0.157

0.005

0.006

0.023

0.546

0.288

0.660

0.389

0.060

0.369

0.735

0.673

0.023

0.182

0.001

6.4 Comparacao dos marcadores da cinética do ferro entre o grupo controle IND e 0s
grupos CCC e NCh através da Anova-one way

A expressdo dos marcadores da cinética do ferro foi avaliada nos pacientes dos

grupos IND, CCC e NCh. Foram observadas diferencas quanto ao FeSe (p= 0.001), ferritina

(p =0.0094), CTLF (p = 0.0018) e IST (p=0.0013) (TAB. 7).

FeSe, observou-se diferenca entre os grupos IND (121,87 = 20,11, IC 118,01-132,59), no
CCC (93,15 + 36,53, IC 81,46-104,84) e NCh (114,77 + 18,90, IC 108,73-120,82) (p=0.001).
A diferenca foi apontada entre os grupos IND e CCC (p=0.010) e IND e NCh
(p=0.108).Quanto a ferritina sérica, no grupo IND (156,25 = 18,03 IC 150,48-162,02), no
CCC (59,38 = 9,39 IC 115,56-153,54) e no NCh (112,95 + 6,49 IC 110,87-115,03)
(p=0.009). Essa diferenca foi apontada entre os grupos IND e CCC (p=0.030) e IND e NCh
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(p=0.004). IST, no grupo IND (43,60 + 7,04 IC 41,35-45,85), no CCC (29,48 + 6,59 IC
27,36-31,59) e no NCh (39,38 + 8,38 IC 36,69-42,06). Essa diferenca foi apontada entre 0s
grupos IND e CCC (p=0.003) e IND e NCh (p=0.003). Com relagdo ao CTLF, no grupo IND
(275,18 + 33,48, IC 264,46-285,89), no CCC (196,53 * 56,95, IC 178,31-214,74) e no NCh
(297,30 £ 36,46, IC 285,64-308,96) (p=0.002). Essa diferenca foi apontada entre 0s grupos
IND e CCC (p=0.007) e IND e NCh (p=0.004) Figuras 8B, A, C respectivamente, tabela 7.

Tabela 11 — Marcadores da cinética do ferro nos diferentes grupos

Variaveis IND CcCC NCh P
(Valor)
(n=40) (n=40) (n=40)
Ferritina, ng/mL  156,25(1,72-42,20) 134,55(1,56-42,36) 112,95(2,88-42,66) 0.009
FeSe, ug/dL * 125,30+22,70 93,15+36,53 114,77+18,90 0.001
IST,% 43,35+6,99 29,40+6,49 38,70+8,54 0.001
CTL pg/di** 275,18+33,48 297,30+36,46 297,70+36,35 0.002

Abreviaturas: IST, indice de saturagdo de transferrina, CTL, capacidade total de ligacdo do
ferro.



Tabela 12 — ComparacGes multiplas entre os marcadores da cinética do ferro nos diferentes grupos

Variavel
dependente

FeSe

Ferritina

IST

CTLF

(1) Grupo

CccC

IND

NCh

CCC

IND

NCh

CcCC

IND

NCh

CCC

IND

NCh

(J) Grupo Diferenca média Erro Padréo P (Valor)
(1-9)
IND -32,150" 6,072 0.002
NCh -21,625" 6,072 0.002
cce 32,150 6,072 0.002
NCh 10,525 6,072 0.197
cce 21,625 6,072 0.002
IND -10,525 6,072 0.197
IND -21,700" 8,056 0.022
NCh 21,600 8,056 0.023
cce 21,700 8,056 0.022
NCh 43,300 8,056 0.001
cce -21,600" 8,056 0.023
IND -43,300" 8,056 0.001
IND -14,125" 1,651 0.005
NCh -9,900" 1,651 0.007
cce 14,125 1,651 0.005
NCh 4225 1,651 0.031
cce 9,900 1,651 0.007
IND -4,225" 1,651 0.031
IND 78,650 9,743 0.005
NCh -100,775" 9,743 0.005
cce 78,650 9,743 0.005
NCh -22,125 9,743 0.064

cce 100,775 9,743 0.005

Intervalo de Confianca 95%

Limite inferior
-46,56
-36,04

17,74
-3,89
7,21
-24,94
-40,82
2,48
2,58
24,18
-40,72
-62,42
-18,04
-13,82
10,21
,31
5,98
-8,14

-101,78
-123,90
55,52
-45,25

77,65

Limite superior
-17,74
-7,21
46,56
24,94
36,04
3,89
-2,58
40,72
40,82
62,42
-2,48
-24,18
-10,21
-5,98
18,04
8,14
13,82
-31
-55,52
-77,65

101,78
1,00

123,90
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IND

*. A diferenca média é significativa no nivel 0.05.

22,125

9,743

0.064

-1,00

45,25
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FIGURA 8 - Avaliacdo dos marcadores da cinética do ferro na cardiomiopatia chagéasica e
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Os dados acima foram apresentados como média +/- SEM e analisados por OneWay ANOVA (Tukeytest).

6.3 ANALISE DA CURVA ROC

A andlise da curva ROC demonstrou que o ponto de corte para detectar a presenca de
disfungdo ventricular sistolica esquerda (FEVE < 35 foi < 31 pg/dL de FeSe, com area sob a
curva de 0,70 £ 0,055 (p=0.001), sensibilidade de 98%, especificidade 75%, valor preditivo
positivo 56,7% e negativo 87,5% (GRAF 9). Quando o IST foi menor que 20 %, a
sensibilidade foi de 90%, a especificidade 88%. O valor preditivo positivo de 63% e o
negativo 68% para o diagnostico da disfuncdo ventricular sistolica esquerda (FEVE < 35). A

area sob a curva ROC foi 0,67 + 0,063 (p= 0.033) (GRAF 10).



FIGURA 9 - Curva ROC da relacao entre os niveis séricos do FeSe e a FEVE
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FIGURA 10 - Curva ROC da relacao entre IST e a FEVE.
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6.3.1 ANALISES UNIVARIADA E MULTIVARIADA
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Na andlise univariada, encontrou-se que as varidveis que se associaram com a

disfungdo ventricular sistolica esquerda foram IST, (OR = 0.89, p=0.05), ferro, (OR = 0.97,
p=0.02), ferritina (OR=1.27, p=0.017), sexo (OR=0.26, p=0,05), etiologia da IC (OR =2.40,
p=0.011) e a anemia (OR = 8.97, p=0.04). Na analise multivariada, verificou-se associacao

independente entre a disfuncédo ventricular esquerda e o IST (OR=1.12, p=0.012), FeSe (OR=
1.02, p=0.014), sexo (OR=3.94, p=0.038) e a etiologia da IC (OR=2,6, p=0.036).



Tabela 13- Varidveis dos marcadores da cinética do ferro associados
independentemente com disfuncédo ventricular sistolica esquerda (modelo de risco

proporcional Cox Hazard multivariado)

71

Modelo Modelo

univariado multivariado
VARIAVEIS | OR | 1C95% NG P OR IC 95% X2 P
IST % 0.89 | 0.816-0.979|5.86 0.015 1.12 1.02-1.22 6.3 0.012
FeSe 0.97 [095-0.99 |5.34 0.021 1.23 1.00-1.04 5.9 0.014
FERRITINA | 1.27 | 1.044 -1.56 |5.65 0.017 - - - -
Creatinina 1.01 | 7.54-13.7 1.36 0.243 - - - -
TFG, 1.00 | 0.95-1.05 [1.41 0.786 - - - -
mL/min/1.73
m
Hemoglobina | 0.99 | 0.56-1.74 0.001 0.99 - - - -
Anemia 8.97 | 1.01-7,90 3.90 0.04 1.22 0.126-11.83 | 0.030 0.862
SEXO 0.26 | 0.065-1.05 |3.56 0.059 3.94 1.07-14.43 4.28 0.038
Etiologia 240 | 1.24-4,63 0.011 2.6 1.06-6.43 0.036
(CCC)

6.3.2 Analise de sobrevida em relacdo a marcadores da cinética do ferro e disfuncéo
ventricular esquerda.
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Apesar da caracteristica transversal do estudo, durante o seguimento ambulatorial dos
pacientes nos deparamos com 0 6bito de um numero significativo dos selecionados. Essa
observacgdo nos levou a averiguacgdo particular destes obitos e consequentemente a analise da
sobrevida em associacdo com alguns marcadores da cinética do ferro. Durante o estudo
observamos que no periodo de 30 dias a 200 dias ocorreram seis 6bitos no grupo CCC e

nenhum nos grupos IND e NCh.

FIGURA 11 - Curva de sobrevida.
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Curva Kaplan Meier: taxa de sobrevivéncia cumulativa de 200 dias na populagéo estudada,
divididos entre aqueles com IST (quartil inferior a <30 pg/dL).
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7 DISCUSSAO

“Quem ndo pode falar de modo
simples e claro deve calar-se e
continuar trabalhando até que

possa fazé-1o”.

Karl Popper
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7 DISCUSSAO

Objetivamos neste estudo verificar se os marcadores da cinética do ferro guardam
relacio com a morbidade e a etiologia da cardiomiopatia chagasica em relagdo a
miocardiopatia ndo chagésica, alcangou-se como principais resultados as seguintes
observacdes: (a) pacientes CCC, quando comparados com pacientes IND e NCh, apresentam
menores niveis séricos de ferro, ferritina, IST e CTLF; (b) pacientes com CCC apresentam
menores niveis séricos de ferro, IST, CTLF e ferritina em relacdo aos pacientes com
cardiomiopatia chagasica e ndo (c) menores niveis séricos de ferro, IST, CTLF e ferritina
associam-se com o grau de disfuncdo ventricular sistolica. (d) baixos niveis séricos de ferro,

IST, CTLF e ferritina associam-se com o grau de morbidade cardiaca.

Realizou-se andlise dos marcadores da cinética do ferro em relagdo ao sexo por haver
mulheres em idade fértil entre os selecionados, o que poderia introduzir um fator de confuséo
as analises. Entretanto, observou-se ndo haver diferenca nos marcadores da cinética do ferro
qguando os grupos foram analisados por sexo. Esse resultado nos deu maior seguranca na
analise dos resultados subsequentes. Além disso, é sabido que a funcdo renal estd
comprometida frequentemente em pacientes com IC, e que a insuficiéncia renal é causa de
alteracdo do metabolismo do ferro (SILVERBERG, D., et al. 2003). Analisamos a
associacdo entre o ritmo de filtracdo glomerular com os marcadores do metabolismo do ferro

e observamos que nos grupos estudados ndo houve diferenca estatistica entre eles.

Como demonstrado pelos resultados apresentados, observamos que pacientes com CCC,
guando comparados com pacientes chagasicos na forma indeterminada (IND) e com aqueles
com cardiomiopatia ndo chagasica (NCh), apresentam menores niveis séricos de ferro,
CTLF, IST e ferritina. Nos estudos especificamente relacionados a CCC e o0 metabolismo do
ferro sdo até entdo inexistentes basearemos nossas hipéteses fisiopatoldgicas em estudos
realizados com outras causas de miocardiopatia. Apesar das peculiaridades da CCC
(BOGLIOLO, 1909) parece-nos haver similaridade na génese das alteragdes do metabolismo
do ferro observada em outras patologias e a CCC. Como possiveis mecanismos
fisiopatologicos a alteragdes do metabolismo do ferro na IC algumas teorias vém sendo
descritas como, inflamacdo crénica, edema de algas intestinais, hipoperfusdo do trato
grastrointestinal (TGI). Sabino et al. (2015) em seu estudo caso controle prospectivo
acompanhando 499 pacientes com cardiomiopatia chagasica relataram a persisténcia do
elemento parasitario (DNA), através, da analise por PCR. Houve associacdo entre a carga
parasitaria e a gravidade da doenca medido a partir dos parametros clinicos.
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Em estudos j& consagrados para analise do metabolismo do ferro em pacientes com
IC Janwska et al.,(2013), demonstraram que uma maior expressao de IL-6 estimula a
producdo de hepcidina, consequentemente reduzindo a absor¢do de ferro condigéo
denominada caréncia real de ferro. A hepcidina ao reduzir a liberacdo do ferro dos estoques
de macrofagos e hepatocitos, corrobora, também, para reducdo do ferro sérico, nesse caso
observa-se caréncia funcional do ferro, pois esse esta impossibilitado de participar dos
processos eritropoieticos (JANKONSKA et al., 2013).

No mesmo sentido Raja et al.,, (2004) comprovaram que pacientes com IC
apresentaram alteracGes estruturais do TGl com anormalidades da mucosa gastrica, ectasia
vascular antral, espessamento mucoso com &reas de telangiectasia, explicado pelo autor
como possiveis causas de ma absorcdo dos nutrientes. Na anélise de Sandek et al., (2007)
demonstraram que pacientes com IC apresentam com maior frequéncia edema de alcas
intestinais com retencdo hidrica importante, a espessura da parede sigmoide parece ter
implicacOes clinicas devido associagdo com concentracdo de leucdcitos e de Proteina C
Reativa (PCR). Ressalta-se, que essas alteracGes intestinais tenham relevancia na inducao de
inflamacdo sistémica e consequentemente, piora da nutricdo do enterdcito e anormalidades da

absorcéo intestinal.

Em relacdo as analises feitas dos marcadores da cinética do ferro e as variaveis
ecocardiograficas verificamos que quanto maior o grau de disfuncdo ventricular sistélica
menor o0s niveis séricos de FeSe, IST, CTLF e ferritina. Este achado é interessante, pois
reforca nossa hipétese de que os baixos niveis dos marcadores da cinética do ferro guardam

relagdo com o grau de disfuncdo ventricular.

Andlise feita com 545 pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica apresentou
diferenca estatistica dada associacdo na funcdo ventricular sistélica (média FEVE 26+/- 7%)
em relacdo aos baixos niveis séricos de ferro, IST , ferritina e a classe funcional 1V (p=0.04)
(JANKOWSKA et al., 2010). Jankowska et al. (2011) observaram, em estudo prospectivo
acompanhando 443 pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica, que baixos niveis séricos
de ferro, IST e ferritina associaram-se com pior capacidade funcional, avaliada pelo pico de
Vo2. Niveis de hemoglobina baixa em pacientes com fungéo ventricular sistélica diminuida,
pode aumentar o esforco cardiaco bem como a atividade do sistema nervoso simpatico do
SRAA e, consequentemente, levar ao maior remodelamento do miocardio (GIL et al., 2005;
OKONKO et al.,2005).
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No estudo Jankowska and Ponikowski (2010) relataram que a deficiéncia de ferro,
além de dificultar a eritropoiese, pode induzir alteracbes cardiacas, uma vez que estd
associada a ativacdo do sistema nervoso simpético, dilatacdo ventricular, alteracdes

mitocondriais cardiacas e trombocitose.

A deficiéncia de ferro em pacientes com IC sugere alteracfes funcionais e estruturais
do trato gastrointestinal. As consequéncias clinicas descritas na literatura incluem piora do
estado nutricional, ativacdo inflamatdria sistémica e anemia. Essas condic¢des isoladas ou em
combinacdo, induzem alteragdes cardiacas e piora da disfuncdo ventricular (ROMEIRO et
al., 2012).

Certamente a intensidade da resposta inflamatdria parece apresentar relacdo na
dindmica dos marcadores do metabolismo do ferro e, consequentemente, com pior
prognostico na insuficiéncia cardiaca (JANKOWSKA et al, 2013). A despeito das
semelhancas fisiopatologicas, hemodinamicas, inflamatdrias e neuro-hormonais evidenciadas
na insuficiéncia cardiaca consequente as cardiomiopatias de origens diversas, incluindo a
chagasica, (DEC e FUSTER, 1994; BESTETTI; MUCCILLO, 1997; HIGUCHI et al.,2003),
sabe-se que a forma cardiaca da doenca de Chagas apresenta peculiaridades que a
diferenciam das demais cardiomiopatias, de natureza ndo infecciosa. Bogliolo (1976) afirma
que a cardiopatia chagéasica cronica apresenta um carater inflamatério progressivo, fibrosante
e debilitante, levando a evolutivo prejuizo sobre o estado de modulacdo autondmica ao
miocardio desdobrando-se com formas variadas de bloqueio atrio-ventricular e
intraventricular. A ativacdo pelo T.cruzi dos componentes celulares do sistema imune parece
ser em grande parte responsavel pelo dano tecidual e destruicdo neuronal no coracdo,
conforme observado na fase aguda da doenca, repercutindo até a fase cronica (MACHADO
et al.,1998).

Observou-se que pacientes com CCC apresentavam marcadores da cinética do ferro
inferiores a aqueles observados em pacientes com IND e NCh possivelmente com a persisténcia
do parasito, observa-se producdo continuada de citocinas inflamatérias por células
mononucleares, levando a niveis aumentados de TNF-o e INF-y no plasma (CUNHA-NETO et
al., 2009; FERREIRA et al., 2003; ABEL et al., 2001). Pacientes que desenvolvem a forma
cardiaca da doenca de Chagas parecem exibir maiores niveis de TNF-a e CCL2 quando
comparados a pacientes com a forma indeterminada além de maior namero de células T CD8+ e
CD4+, em concomitancia com baixa producao de células T regulatérias e produtoras de IL-10
(CUNHA-NETO et al., 2009; ARAUJO et al., 2007; GOMES et al.,
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2003; ABEL et al.,, 2001; SOUZA et al., 2014). Entretanto, no desenvolvimento desta
primeira etapa do estudo, ndo realizamos dosagem dos marcadores inflamatorios, essas
andlises serdo realizadas futuramente contribuindo com resultados promissores sob 0s

aspectos da metabologia do ferro na doenca de Chagas e na IC de outras etiologias.

Quanto a analise de associacdo entre os marcadores da cinética do ferro em relacdo a
etiologia da cardiomiopatia chagasica e ndo chagéasica, ndo encontramos no presente estudo
alteracdes no metabolismo do ferro no grupo IND, provavelmente nos estagios inicias da IC
ndo encontra-se evidencias de anemia e atividade inflamatdria diferentemente dos estagios
mais avancados da doenca. Nos estudos conduzidos por Sharma et al., (2004) demonstraram
que pacientes com IC em estagios avancados da IC apresentaram maior frequéncia de
anemia, contribuindo como um importante preditor de mortalidade. Curiosamente,
encontramos a expressao dos niveis séricos de ferro, CTLF, IST e ferritina significativamente
mais baixa no grupo CCC, quando comparados ao grupo com cardiomiopatia ndo chagasica,
podendo refletir a expressdo de citocinas pro-inflamatorias que atua sobre o metabolismo da
hepcidina, hipotese que devera ser testada huma segunda etapa deste estudo. Esses achados
estdo de acordo com os estudos descritos por Sharma et al., (2004) e Jankowska et al.,( 2013)
gue demonstraram que as condi¢6es inflamatorias cronicas ditavam a gravidade da anemia na
IC. Na sec¢do seguinte analisaremos a acuracia dos métodos de avaliacdo dos marcadores da

cinética do ferro através da analise da curva roc.

Ap0s verificar associacdo entre os marcadores da cinética do ferro e o grau de
disfuncdo ventricular nas diferentes etiologias da IC, realizamos avaliacdo dos testes
diagndsticos para o0 metabolismo do ferro. Empregamos analises por curva Roc. Observamos
sensibilidade de 88% no teste de IST para o diagndstico da disfuncdo ventricular em
pacientes com cardiomiopatia chagasica crénica. O IST correlacionou-se positivamente com
a FEVE, exibindo sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo com boa
acurécia para o diagnostico da disfuncdo ventricular. Contudo, o diagndstico da deficiéncia
de ferro deve ser realizado com as diversas variaveis da cinética do ferro, em conjunto, desde
que cada teste, individualmente, apresenta diferentes valores de sensibilidade e

especificidade diagnostica.

A relacdo ferro serico / CTLF fornece o IST, normalmente entre 16% e 50%. Valores
inferiores a 16% s&@o indicativos de um déficit de suprimento de ferro para a
hemoglobinizagao dos eritrocitos.Segundo Thomas et al. (2003) e Fishbane (2007) analises

de soro de pacientes com doenca renal cronica (DRC) mostraram que o IST possui
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sensibilidade de 80% com demonstrado valor diagnostico principalmente na identificacdo de
anemia por deficiéncia absoluta de ferro. A especificidade do teste porém é limitada, porque
tanto o ferro quanto a CTLF apresentam valores reduzidos na inflamacdo (WORWOOD,
2006, ELGHETANY, 2008). Ou seja, nossos resultados é a literatura demonstram que apesar
da boa acuracia nos testes diagnosticos ainda assim existe limitagfes, haja vista, nossos
pacientes apresentarem doenga inflamatdria crénica ndo tendo um grupo controle formado
por pacientes saudaveis. Pretendemos futuramente acrescentar um grupo de pacientes

saudaveis a nossas amostras.

Nesta secdo buscamos verificar associacdo dependente ou independente entre as
varidveis estudadas. A andlise univariada é uma etapa anterior a analise de regressdo
logistica multivariada. Por isso, realizou-se os testes de associacdo antes de ajustar o modelo
de regressdo logistica multivariado propriamente dito. Na analise de regressdo univariada,
observou-se que pacientes anémicos apresenta-se com 97% maior chance para disfuncao
ventricular. Entretanto, ndo houve persisténcia na analise de regressdo logistica multivariada.
O que difere do observado por Ezekowitz et al.(2003), Tang e Katz (2006), Szachniewicz et
al. (2003), Silverberg et al.(2008), Jankowska et al.(2010), que demonstraram que pacientes
anémicos apresentaram risco aumentado de mortalidade em presenca de disfuncao
ventricular sistélica. A anemia é uma comorbidade frequente na IC e apresenta como
consequéncia piora no prognostica e também na capacidade funcional. Sabe-se que
independentemente da presenca de anemia a deficiéncia de ferro é um problema pouco
investigado (GIL and FERREIRA, 2013) mas, podera ter repercussdes clinicas importantes a
gravidade da IC (STEWART, MACLNTYRE, HOLE 2001)

Na analise multivariada, encontrou-se baixos niveis de FeSe (p= 0.014) e de IST (p=
0.012), além de resultados estatisticamente significativo para sexo (p= 0.038) como
marcadores independentes para disfuncdo ventricular sistolica esquerda. A queda de dez
unidade de ferro associa-se com 23% maior chance de ocorréncia de disfuncdo ventricular
sistolica. Queda de 10 unidades no IST associa-se com 12% mais chance de ocorréncia de
disfuncdo ventricular sistdlica. A variavel sexo masculino também associou-se com a
disfungéo ventricular, sendo que, a cada 30 homens, 94% sdo as chances para ocorréncia de
disfungéo ventricular. A alteragdo no metabolismo do ferro encontrada nos pacientes com
cardiomiopatia chagéasica cronica pode constituir um bom marcador progndstico, por

apresentar acentuadas sensibilidade e especificidade para deteccao de fatores associados com
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mau progndstico em populacdo de pacientes com IC e também por apresentar um carater ndo

invasivo.

Ap0s a constatacdo dessas evidéncias observamos que no periodo transcorrido entre
30 dias a 200 dias ocorreram seis 0bitos no grupo CCC e nenhum nos grupos IND e NCh.
Essa observagdo chamou a atencdo para a possibilidade de haver um marcador da cinética do
ferro que pudesse alertar prognosticamente para uma maior chance de morte. Na anélise da
curva Kaplan-Meier ao estratificar o IST observamos, que valores <30% (Lonk-rank,
p=0.004) notamos maior frequéncia de oObitos. Cabe ressaltar que, os valores de referéncia
para o IST s&o (20%-50%). Esses achados podem sugerir um novo marcador prognostico de
deficiéncia de ferro em pacientes com IC e também fortalece a importancia do emprego de
marcadores prognosticos nas fases iniciais da doenca. Na analise da curva Kaplan-Meier ao
estratificar os niveis de IST observamos, que valores <30% (Lonk-rank, p=0.004) notamos
maior frequéncia de 6bitos. Cabe ressaltar que, os valores de referéncia para o IST séo (20%-
50%). Esses achados podem sugerir um novo marcador prognostico precoce de deficiéncia
de ferro em pacientes com IC e também fortalece a importancia do emprego de marcadores
prognasticos nas fases iniciais da doenca. Nanas et al. (2006) observaram em trés meses de
acompanhamento uma frequéncia de 44,4% de alteracdo no metabolismo do ferro
acompanhado de 46% na taxa de mortalidade na populacdo total de doentes. Jankowska et
al.(2014), ao realizar analise de sobrevida em pacientes com IC categorizados como anemia e
sem mostraram, que niveis de hepccidina < 31 ng/mL associaram ao aumento na taxa de
mortalidade de 41% quando comparados a marcadores do metabolismo o ferro
separadamente. Ishani et al. (2005) encontraram que, para cada reducdo de 1g/dL na Hb,
houve um aumento de 2,7% na mortalidade num periodo de 33 meses em pacientes com
insuficiéncia cardiaca. VVarios mecanismos patogenéticos, como a reduzida absorcéao de ferro,
perdas de sangue, hemodiluicdo, atividade inflamatdria das citocinas, produgdo deprimida ou
resisténcia a acdo da eritropoetina, sdo fatores que devem ser levados em consideracdo na
origem da deficiéncia de ferro nessa situacdo (GIL et al., 2005; OKONKO et
al.,2005).Diante disso parece que os marcadores da cinética do ferro apresentam importante
preditor de mortalidade na IC. Deste modo com base nos nossos achados é possivel que a
cardiomiopatia chagésica cronica, por ter como substrato fibrogénico importante presenca do
elemento parasitario, expresse a resposta imune pro-inflamatoria diferentemente de outras
cardiopatias (HIGUCHI., 1995; REIS et al., 2000; SABINO et al.,2015) sugerindo alteracdes

sobre a dindmica do ferro.
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Por tanto, com base nessas informacgOes apresentadas Apesar dos estudos
evidenciarem participacgdo das citocinas pro-inflamatorias ao estimular aumento na expressao
da hepcidina prejudicando & dindmica do ferro, sobretudo impossibilitando sua saida do
sistema macrofagocitico para a eritropoiese acarretando deficiéncia funcional do ferro
(JANKOWSKA et al, 2013; ANKER, 2009), ndo podemos deixar de discorrer sobre os
mecanismos fisiopatoldgicos que antecedem a deficiéncia do ferro na IC e ao mesmo tempo
contrapor as teorias basilar que atribui o fato da alteragdo do metabolismo do ferro estd
ligada unicamente a processos inflamatorios intrinsecos a IC, sobretudo € importante
salientar que a resposta inflamatoéria ndo depende da etiologia da IC, sendo portanto uma via
final comum ao portador de IC, independente da causa da doenga (YNDESTAD et al, 2006),
edema de alcas intestinais, hipoperfusdo do trato gastrointestinal (TGI) sdo teorias que
poderd explicar a diminuicdo da absorcdo do ferro, consequentemente as alteracbes da
barreira intestinal conforme sugerido por (RAJA et al., 2004; SANDEK et al., 2007).

Por tanto, diante de infinitas possibilidades fisiopatolégicas e de multiplos e distintos
desmembramentos a partir dessas varias hipoteses aqui apontadas, a

Limitagdes do estudo

O presente estudo tem algumas limitagdes. Nao se usou como grupo controle
pacientes saudaveis. Além disso, em relacdo a analise dos marcadores inflamatdrios e da
hepcidina ndo fizemos as dosagens. Novos estudos serdo necessarios para determinar 0s
niveis dos marcadores inflamatorios e da hepcidina bem como, se existe associacdo destes
em relacdo a etiologia da cardiomiopatia chagéasica e ndo chagésica, sobretudo a gravidade

da insuficiéncia cardiaca.
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8 CONCLUSAO

Ando devagar porque ja tive pressa E levo esse
sorriso porque ja chorei demais Hoje me sinto
mais forte, mais feliz quem sabe.
S6 levo a certeza de que muito pouco eu sei, que nada sei...
Tocando em Frente
Almir Sater
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As andlises do metabolismo do ferro nos pacientes com cardiomiopatia chagésica

cronica evidenciaram que:

Ha& associacdo entre o grau de comprometimento miocardico, sendo que
quanto menor os niveis séricos no ferro, capacidade total de ligacdo do
ferro e indice de saturacdo de transferrina e ferritina, maior o grau de

disfuncgéo ventricular;

O ferro e a ferritina encontram-se mais baixos na cardiomiopatia chagasica
crbnica, de acordo o grau de morbidade cardiaca e talvez refletindo sua
natureza infecciosa.
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9 PROPOSICOES

e Reanalisar todos os resultados conhecidos até 0 momento em relacdo com 0s niveis
de expressao de citocinas pro-inflamatdrias e anti-inflamatoria.

e Analisar os resultados de dosagens de hepcidina nesses pacientes e relaciona-las com
os marcadores da cinética do ferro.

e Analisar os resultados das dosagens de hepcidina e relaciona-las com a etiologia da

IC chagasica ou néo.
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11 APENDICES E ANEXOS

Apéndice A

TERMO DE CONSENTIMENTO

ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento e Responsabilidade

“ANALISE DO METABOLISMO DO FERRO NA

CARDIOMIOPATIA CHAGASICA CRONICA”™.

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAO EM ESTUDO DE

PESQUISA CLINICA

INTRODUGCAO: antes de aceitar participar desta pesquisa, é necessario que vocé leia e
compreenda as seguintes explicacbes sobre os procedimentos propostos. Esta
declaragdo descreve o objetivo, procedimentos, beneficios, riscos, desconfortos e
precaucOes deste estudo.

OBJETIVO: avaliar o metabolismo do ferro em pacientes chagasicos e nao chagasicos
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com cardiopatia dilatada coragdo crescido e insuficiéncia cardiaca coracao fraco.
RESUMO: a doenca de Chagas leva ao acometimento do coragéo e esta entre as
principais causas de problemas cardiacos em nosso pais, com profundas consequéncias
médicas, sociais e trabalhistas. Como ocorre, o problema cardiaco ainda ndo é
completamente entendido, havendo a necessidade de novos estudos para melhor
esclarecimento. Pacientes que apresentam insuficiéncia cardiaca crénica ou coracéo
fraco, apresentam alterages no metabolismo do ferro um dos minerais mais importantes
para o organismo das pessoas, que leva o oxigénio que alimenta os 6rgaos e as células. A
alteracdo do seu metabolismo, ou seja, da quantidade de ferro no corpo da pessoa, leva a
diminuicdo da capacidade fisica e piora no estado geral dos pacientes. O objetivo desta
pesquisa é estudar o metabolismo do ferro em pacientes com coracao crescido e fraco na
busca de novas terapias alternativas que possam aumentar e melhorar a capacidade de
funcionamento do coracdo em pacientes chagasicos.

PROCEDIMENTO: a sua participacao nesta pesquisa necessita que vocé compareca ao

Ambulatério de doenca de Chagas para consulta, exame médico e retirado de sangue na



veia do braco, sempre que for solicitado. Além disso, devera tomar todos 0s remédios
conforme orientagdo do seu médico. VVocé deverd, ainda, comparecer ao Hospital das
Clinicas para fazer ecocardiograma, exame bem conhecido e sem risco a sua saude e que
sera feito por cardiologistas treinados, em ambiente equipado com todos os aparelhos de
seguranca. Devera também comparecer ao Servico de Radiologia para realizacdo de
radiografia simples do térax em duas posicoes (de frente e de lado) e ao Laboratério
Central do Hospital das Clinicas para colher sangue da veia do braco para exames de
rotina, como glicose, funcédo dos rins, do figado, da tiredide, além de comparecer a
Faculdade de Médicina para testes de caminhada de seis minutos. Nesse mesmo material
(o sangue retirado), faremos exames de BNP, citocinas e quimiocinas, caso vocé
concorde. Todos os resultados serdo guardados e analisados com objetivos éticos e
cientificos e os resultados serao apresentados a vocé.

DESCONFORTOS: o exame ecocardiografico causa muito pouco desconforto além do
deslocamento até o local onde seré realizado. A coleta do sangue seré feita por puncéo de
veia do braco com material descartavel, realizado por pessoas treinadas no procedimento,
oferecendo apenas o desconforto da fincada da agulha, podendo, no entanto, ocasionar
pequeno hematoma local e um pouco de dor. O estudo radiolégico é de baixo risco, com
baixa exposicdo a radiacdo, estando contraindicado na gravidez. BENEFICIOS: a sua
participacdo podera contribuir para o conhecimento do metabolismo do ferro na doenca
de Chagas no coracéo, podendo melhorar o tratamento dessa enfermidade. Todos 0s
resultados deste estudo lhe serao apresntados. CONFIDENCIALIDADE: os resultados de
seus exames serdo analisados em sigilo até onde for permitido por lei. Entretanto, o

pesquisador, o orientador da pesquisa €, sob
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certas circunstancias, o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG poder4o ter acesso aos
dados confidenciais que o identificam pelo nome. Qualquer publica¢do dos dados ndo o
identificara. Ao assinar este formulério de consentimento, vocé autoriza o pesquisador a
fornecer seus registros ao orientador da pesquisa e a0 Comité de Etica em Pesquisa da
UFMG.

DESLIGAMENTO: a sua participacéo € voluntaria e sua recusa em participar ou seu

desligamento durante o estudo nédo acarretara penalidades ou perda de beneficios aos

quais vocé tenha direito. Vocé podera interromper sua participacdo a qualquer momento

em que desejar ou necessitar, sem prejuizo para a continuidade de seu tratamento.

*Q participante da pesquisa devera entrar em contato com o COEP em caso de duvidas
sobre os aspectos éticos.

*Q participante tera acesso a segunda via do TCLE

CONTATO COM O PESQUISADOR: podera ser feito pelos telefones a seguir e para
quaisquer duvidas ou necessidades relacionadas ao estudo.

[ Residéncia: (55) 31 38796211

I Celular: (55) 31 99842674

] Comité de Etica em pesquisa da UFMG (0xx) 31 3248 9364)
ou pessoalmente no Ambulatério de Referéncia em Doenca de Chagas as tercas e sextas-
feiras pela manh&. Além disso, caso vocé tenha alguma duvida sobre seus direitos como

paciente de pesquisa, vocé devera procurar o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG.

CONSENTIMENTO: li e entendi as informacgdes anteriores. Além disso, tive

oportunidade de fazer perguntas objetivando esclarecer todas as minhas duvidas, que



foram respondidas com toda clareza. Este formulario estd sendo assinado
voluntariamente por mim, indicando meu consentimento para que eu préprio participe

do estudo, até que eu decida do contrario.

Belo Horizonte, de de

Assinatura do paciente ou responsavel:

Assinatura do pesquisador:

COEP da UFMG. Av.Antdnio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il, 2°andar

(2005), BH, MG. TelFax (31)3409-4592. E-mail: coep@prpg.ufmg.br
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Pesquisadores:

Principal: Prof. Dr. Fernando Antonio Botoni (31)- 99842674 e (31) 3879 62 11
Prof. Dr. Manoel Otavio da Costa Rocha (31) 32236783

Carla Paixao Miranda — Orientanda (Mestrado) (38)- (91577923)
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Apéndice B

Fichas para coleta de Dados

FACULDADE DE MEDICINA DA UFMG
CURSO DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE: INFECTOLOGIA
E MEDICINA TROPICAL

BANCO DE DADOS EXAMES CLINICOS, ECOCARDIOGRAFICOS E
LABORATORIAL

DADOS PESSOAIS

ORDEM ### REGISTRO ##i

DATANSC1 <dd/mm/yyyy> DATAEXAL <dd/mm/yyyy> IDADEL ##
SEXO #

COR # 1BRANCA 2PARDA 3NEGRA

NOME

AVALIACAO CLINICA ETAPAI

PESOKGI ##,# ALTURAL ###

MEDICACAO EM USO

DATAMED <DD/MM/YYYY>

ENALAPR1 # 0-0 1-5+0 2-5+5 3-10+0 4-10+10 5-0+10 6-20+0 7-0+20 8-
10+20 9-20+20

FUROSEML1 # 0-0 1-10+0 2-10+10 3-20+20 4-40+0 5-40+20 6-40+40 7-80+40
8-80+00 9-80+80
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10-160+160

ESPIRON1 # 0-0 1-12,5 2-25 3-50

DIGOXIN1 # 0-0 1-0,125 2-0,25

AMIODAR1 # 0-0 1-100 2-200 3-300 4-400 5-

600 WARFARI1 # 0-0 1-2,5 2-5 3-7,5 4-10 5-15

CARVEDI1 # 0-0 1-3,125+0 2-3,125+3,125 3-3,125+6,25 4-6,25+6,25

5-6,25+12,5 6-12,5+12,5 7-12,5+25 8-25+25

LOSARTAL1 # 0-0 1-50+0 1-50+50

CAPTOPR1 # 0-0 1-6,25+0 1-6,25+0 3-6,25+6,25+6,25 4-12,5+0+0 5-
12,5+0+12,5 6-12,5+12,5+12,5 7-25+0+0 8-25+0+25 9-25+25+25 10-50+0+50
11-50+50+50

HCTZ1 #0-0 1-12,5 1-25 3-50

OUTROS1
AVALIACAO LABORATORIAL
DATALAB1 <DD/MM/YYYY>
FERRO##,#
IST##
CTLF ####

FERRITINA ### ##

HB1 ###

HCM ##.#

VCM ##,#

RDW ##,#

CHCM ##.#

ACIDO FOLICO ## #
VITAMINA B12 ###



TSH1 ###
TALL ##.##
CREATL ## ##
URL1 ###

NA+1 #iH#
K+1 # ##
MG2+1 #,##
CA2+1 ## ##
GLICJIEJL ##H#
POSDEX1 ####
TGO1 ###
TGP ###

FAL ###
URICO1 #,#

AVALIACAO ECOCARDIOGRAFICA
DATAECO <DD/MM/YYYY>

DATAECO1 <DD/MM/YYYY>

ASC1 # ###

AOL ###

AEL ###

VD1 ###

VED1 ####

VEDASCL ## ##
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VESL ####

SIVD1 ###

PPD1 ###
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Apéndice C

Artigo 1
Elaborado durante a revisao da literatura e publicado na
Revista Portuguesa de Cardiologia

Iron metabolism in heart failure: Mechanisms and therapeutic
approaches. REPC 691 1---2Rev  Port Cardiol.  2015.
http://dx.doi.org/10.1016/j.repc.2015.03.020



http://dx.doi.org/10.1016/j.repc.2015.03.020
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Artigo 2
Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro: 1-2, 2015

The metabogenic role of iron in chronic chagasic cardic failure

Carla Paixao Mirandai/-,
Fernando Antdnio Botoniz,
Maria do Carmo Pereira Nunesz,
Manoel Otévio da Costa Rochaz

1Programa de Pés-Graduagdo em Infectologia e Medicina Tropical
2Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina,

Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG, Brasil



105

Artigo 3

Iron metabolism in chronic Chagas cardiomyopathy

Carla Paixdo Mirandal, Fernando Antonio Botoniz, Manoel Otavio Costa Rocha®
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Faculdade de Medicina da UFMG
Departamento de Clinica Médica

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE: INFECTOLOGIA E
MEDICINA TROPICAL
PROJETO MESTRADO

ALUNA: Carla Paixdo Miranda
ORIENTADOR: Prof. Fernando Antonio Botoni

O projeto “Andlise do Metabolismo do Ferro na Cardiopatia Chagisica
Crénica” foi aprovado pelo Programa de Poés-Graduagio em Ciéncias da Satde:
infectologia e Medicina Tropical, conforme parecer anexo, datado de 03/09/2014. Assim

fica ratificada sua aprovagéo pelo Departamento de Clinica Médica para encaminhamento
ao COEP/UFMG.

{ fl Belo Horizonte, 23 de outubro de 2014.
Profa. Maria Minica Freitas Ribero
Subchele do Departament de Cica Médica
Insc.UFMG: 111333 SIAPE: 323399-8 .
Pl Ao bl M s

/9 | Prof. Unai Tupinambés
chefe do Departamento de Clinica Médica



FACULDADE DE MEDICINA
U F ] } I G CENTRO DE POS-GRADUACAO

Av. Prof. Alfredo Balena 190/ sala 533 ‘
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9640
ppgimti@medicina.ufmg.br

Parecer conforme solicitado pelo MEMORANDO CPG.IMT 088/2014.

I - Interesse: professores Manoel Otavio da Costa Rocha, Coordenador do Programa de
Pés-Graduagdo em Ciéncias da Saude: Infectologia e Medicina Tropical; e Fernando
Antonio Botoni, orientador e Carla Paixdo Miranda, mestranda; conforme
MEMORANDO CPG.IMT 088/2014, enviado pela secretaria Jussara Magalhdes; em 18
de agosto de 2014.

II - Objetivo: parecer sobre o projeto de pesquisa “Analise do Metabolismo do Ferro na
Cardiopatia Chagasica Cronica”.

III — Historico: a insuficiéncia cardiaca associa-se com comprometimento do estado
nutricional, resultado do catabolismo e de intensa produgdo de citocinas pro-
inflamatérias, com comprometimento do metabolismo de micronutrientes,
especialmente o ferro, elemento de extrema importancia na constituigdo de citocromos
e, consequentemente, da oxigenagdo celular, e da homestasia. Diante dessa
possibilidade, busca-se, neste trabalho, entender como a alteragdo do metabolismo do
ferro, poderé contribuir para agravar as ja intensas e significativas repercussdes da
miocardite chagdsica, como mais uma alternativa terapéutica de suporte na protegio da
fungio miocdrdica e prevengdo do desenvolvimento de alteragdes que determinem a
morte prematura. A anemia das doengas cronicas parece associar-se com alteragdes na
eritropoiese, diminuigdo da sobrevida das hemécias com alteragio da resposta da
medula 6ssea a hemolise. Pode significar susceptibilidade ou resisténcia as infecgdes e
deve ser avaliada diante de entidades nosologicas em que o potencial terapéutico
especifico ainda ¢ muito restrito como € o caso da doenga de Chagas. As alteragdes da
concentragdo de ferro, transferrina séricas podem estar relacionadas com a reatividade
do hospedeiro as infecgdes e sinalizar sobre sua capacidade de resposta inflamatoria. E
provével que a redugdo do ferro plasmatico contribua para reduzir sua disponibilidade
para a sintese de citocromos pelos microrganismos patogénicos e com sua determinar
uma defesa nutricional ou imunidade nutricional que é pouco entendida apesar dos
esforgos para o entendimento do papel dos nutrientes em relagdo as defesas corporeas.
O objetivo geral do trabalho € o de analisar em pacientes com cardiopatia chagésica
cronica: o metabolismo do ferro; partir dos niveis de ferro, ferritina, viatmina B12,
acido folico, acido metilmaldnico, siderofilina, e transferrina; as caracteristicas de fator
de necrose tumoral alfa, interferon gama, MIP1 alfa, MCP1, RANTES, interleucinas
(1.6, 8, 10); além das caracteristicas nutricionais subjetivas, qualidade de vida e classe
funcional. Os pacientes serdo selecionados em estudo observacional e transversal dentre
os matriculados no Ambulatorio Orestes Diniz da UFMG. Possui critérios de inclusdo e
de exclusdo; termo de consentimento livre e esclarecido; andlise estatistica adequada; e
os exames realizados no Laboratorio central do Hospital das Clinicas. Possui referéncias
bibliogréficas adequadas, orientagdo competente e participagio de equipe de
pesquisadores envolvidos com a investigagio na area especifica de trabalho. As
questdes ainda por serem resolvidas incluem: autorizagdo do trabalho pelo Servigo de
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FACULDADE DE MEDICINA
U F l ]Z G CENTRO DE POS-GRADUAGCAO
= Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533 {

Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9640
ppgimt@medicina.ufmg.br

Doengas Infecciosas e Parasitarias, financiamento do projeto, participagdo do
Laboratério Central e do Servigo de Cardiologia, controle de qualidade e confiabilidade
dos exames de rotina do Laboratério Central.

IV — Mérito: O projeto tem relevancia, podera contribuir para o entendimento da
infec¢@o chagasica e o metabolismo de ferro e estabelecer novos parametros para o
controle da cardiopatia associada.

V — Parecer: considero, s.m.j, que, deve ser aprovado, e que sejam avaliadas as
sugestdes apresentadas.

Enio Pietra

03/09/2014
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