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RESUMO

A doenca de Chagas ao completar mais de um século de sua descricdo original,
continua representando terrivel impacto sobre a humanidade. Estima-se que cerca de 6
milhdes de individuos estdo acometidos na América Latina e atualmente, devido a
globalizagdo se tornou um problema de saude publica mundial. Entre os individuos
infectados, 30% tém ou terdo alguma forma de comprometimento cardiaco e 15% apresentam
ou apresentardo formas mais graves de insuficiéncia ventricular esquerda, principal marcador
de sua morbimortalidade. A fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca consequente a cardiopatia
chagésica ndo parece diferir das outras etiologias de miocardiopatia, no que diz respeito a
alteracdes hemodinamicas e neurohormonais. Recentemente, o papel do intestino na
patogénese da insuficiéncia cardiaca (IC) tem despertado o interesse da comunidade cientifica.
A IC é reconhecida como uma doenca multisistemica e um estado de inflamac&o crénica de
baixo grau. Propde-se que a disfuncdo intestinal, em condi¢des de baixo débito cardiaco,
favoreceria a translocacdo bacteriana que por sua vez ativaria a cascata de inflamacéo, o que
provocaria piora funcional cardiaca, sintomatologia mais exuberante e pior prognostico.

O estudo buscou alteragcdes da permeabilidade intestinal em 50 pacientes chagasicos
com fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) menor que 55%. Convidou-se um grupo
de 27 individuos saudaveis para participar como controle. Foi um estudo prospectivo
observacional. Analisamos parametros hemodindmicos obtidos pelo ecocardiograma,
manifestacdes clinicas da IC, marcadores neuro-hormonais e inflamatorios, assim como o
desfecho de forma comparativa com o teste da permeabilidade intestinal.

O teste da permeabilidade intestinal baseia-se na ingestdo de dois marcadores de
acucares, no caso o0 manitol e a lactulose, que sdo recuperados na urina conforme sua taxa de
permeacao pela mucosa intestinal.

Pacientes com disfuncdo sistolica do ventriculo esquerdo com manifestacfes clinicas
mais pronunciadas de congestdo sistémica e o0s que evoluiram de forma desfavoravel
apresentaram niveis reduzidos de excre¢do urinaria do manitol quando comparados ao grupo
controle. N&do houve diferenca entre a taxa de excrecdo urinaria da lactulose e a taxa de
excrecdo da lactulose pelo manitol com relagdo aos parametros estudados.

Portanto, esse estudo sugeriu associacdo entre a gravidade da IC e taxa reduzida de

recuperacgdo urinéria do manitol.

Palavras Chaves: Cardiopatia chagasica. Permeabilidade intestinal. Insuficiéncia cardiaca.



ABSTRACT

After more than a century of its original discovery, Chagas disease continues to inflict
a heavy burden upon humanity. Around 6 million people are still infected in Latin America,
and recently due to globalization, Chagas has become a world heath problem. Of the
individuals infected around 30% will have involvement of the heart, and 15% will develop
the more severe left ventricular dysfunction, which is its most important prognostic marker.
Chagas heart disease is not that different from the other forms of heart failure, regarding
hemodynamic and neurohormonal abnormalities. Recently, the gut role in the pathogenesis of
heart failure has received more attention from the scientific community. Heart failure is now
regarded as a multisystemic disease and as a state of chronic low grade inflammation. There is
a hypothesis that under conditions of low cardiac output, there would be epithelial intestinal
dysfunction, allowing bacteria and its product translocation, which would activate
inflammatory cytokines and worsen heart failure.

Our aim was to analyze intestinal permeability abnormalities and compare it to
hemodynamic parameters, clinical signs and symptoms, neurohormonal and inflammatory
markers and the outcome of Chagas heart disease. We enrolled a group of 50 Chagas heart
disease patients and a group of 27 healthy individuals as control.

The intestinal permeability test is based on the urinary recovery of two sugar probes,
mannitol and lacutlose, that are orally ingested. Patients who had worse left ventricular
systolic dysfunction, more pronounced clinical signs of systemic congestion and those with a
worse outcome, had reduced levels of urinary excretion rate of mannitol, when compared to
the control group. The was no differenced of urinary excretion rate of lactulose and urinary
excretion rate of lactulose/mannitol regarding the variables analyzed.

Therefore, the present study has suggested an association of the severity of heart failure and

urinary reduced levels of mannitol recovery.

Keywords: Chagas cardiomyopahty. Intestinal permeability. Heart failure.
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Introducéo

A Doenca de Chagas é considerada pela Organizacdo Mundial de Saude como uma
doenca negligenciada, pois apresenta grande impacto na saude e qualidade de vida de milhGes
de pessoas, a0 mesmo tempo em que reflete esse padréo de vida. Afeta cerca de 6 milhdes de
pessoas na America Latina e atualmente, atingiu os paises da Europa e os Estados Unidos,
gracas a imigracdo e globalizacdo.A cardiopatia chagasica cronica (CCC) é a manifestacao
mais importante da doenca, tanto por sua prevaléncia como por sua morbimortalidade,
afetando os individuos no auge da sua vida produtiva. A disfuncéo ventricular esquerda é o
seu mais importante marcador de progndstico (BENZIGER, 2017; BERN, 2015; RIBEIRO,
2012; RASSI JR, 2012; WHO, 2010; ROCHA, 2007).

A doenca de Chagas foi descoberta ha pouco mais de um século por Carlos Chagas, que
em 1909, identificou o parasita no sangue de uma crianca em estado febril. J& em 1911,
descreveu episodios de arritmia frequente em individuos de menos de 50 anos de idade,
diferentemente do encontrado fora das regides endémicas. Relacionou o evento de morte
stbita em um jovem com extrassistolia ventricular ao exame clinico com o encontro de ninhos
de parasita e um infiltrado cardiaco extenso por células mononucleadas, com o acometimento
cardiaco da moléstia (CHAGAS, 1922; LARANJA, 1945, BESTETTI, 2016; GACHELIN,
2017).

Sabemos hoje que a morte subita representa 65% das causas de obito por CCC, seguido
pela insuficiéncia cardiaca (IC) refrataria e os eventos tromboembolicos (RASSI JR, 2012;
ROCHA, 2007; ROCHA, 2003).

Ja em 1912, Chagas demonstrou que a principal manifestacdo cardiaca era representada
pela IC e notou bradicardia grave, em muitos individuos jovens, a ponto de chama-la de
“doenca do pulso lento” (CHAGAS, 1922; LARANIJA, 1945, BESTETTI, 2016).

Hoje é bem reconhecido que as principais manifestac@es clinicas da CCC compreendem a
dispneia e a fadiga e a arritmogenese com a presenca tanto de taquiarrtimias como as
extrassistolias ventriculares isoladas, em duplas, bigeminismo e também as taquicardias
ventriculares sustentadas e ndo sustentadas. A bradicardia sinusal é bastante frequente, t&o
como sdo as bradiarritmias, como a disfung@o do nd sinusal e os blogueios atrioventriculares
avancados. A doenca de Chagas é a principal causa de implante de marcapasso em individuos
jovens no Brasil (BENZIGER, 2017; BERN, 2015; RIBEIRO, 2012; RASSI JR, 2012;
ROCHA, 2007).
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Em 1916, Chagas acrescentou conhecimento a histopatologia da doenca, pois além do
caracteristico infiltrado cardiaco de mononucleares, descreveu também a fibrose significativa.
Associou esses achados as manifestacdes clinicas e as arritmias da CCC.

Em 1922, com a descricdo de 62 casos de pacientes com CCC, estava completa a
descricdo tanto das caracteristicas clinicas como morfolégicas da CCC. Nessa época ja havia
identificado o agente etioldgico, o vetor e ainda a fase aguda da doenca caracterizada pelo
encontro de parasitas na corrente sanguinea e a fase crénica cardiaca quando néo se evidencia
0 parasita no sangue (CHAGAS, 1922; LARANJA, 1945, BESTETTI, 2016).

Apos o falecimento de Chagas em 1934, a CCC, quase que esquecida pela comunidade
médica, re-emergiu com o surgimento do xenodiagndstico e da reacdo de fixacdo de
complemento de Machado-Guerreiro (BESTETTI, 2016).

Em 1953, Laranja chamou a atencdo para a forma indeterminada da moléstia e pela
primeira vez, reconheceu-se seu longo tempo de duracdo. Laranja também demonstrou que
50% dos acometidos pela doenca em regido endémica se encontravam na forma
indeterminada. Considera-se este um fato importante para questdes as médicos trabalhistas,
pois ja& havia o estigma de morte subita ou de falecimento por IC de forma rdpida em
individuos infectados (LARANJA, 1956; BESTETT], 2016).

Hoje reconhece-se o prognostico favoravel da forma indeterminada em médio prazo e que
cerca de 30% dos individuos desenvolverdo a forma cérdica. A CCC é moléstia com amplo
espectro de manifestacGes clinicas, desde a apresentacdo com cardiopatia leve até as temidas
complicacdes de morte subita e IC refrataria, na qual a disfuncdo ventricular esquerda é seu
principal marcador de prognostico (RIBEIRO, 2012; NUNES, 2012; ROCHA, 2007).

A CCC ndo parece diferir das outras formas de IC no que diz respeito as questdes
hemodinamicas e neurohormonais. A IC de uma forma geral é hoje, reconhecida como doenca
multisistemica, de prognostico reservado e com estado de inflamacgdo cronica de baixo grau
(BOTONI, 2007; SANDEK, 2008). Estudos recentes sugerem que na CCC, o parasitismo é
mantido sob controle pela resposta imune do individuo e que ha tendéncia a niveis elevados
de TNFa e IFGy (BENZIGER,2017;PEREZ-MOLINA,2017; TANOWIZ,2015).Na IC, os
niveis elevados de citocinas foram relacionados a pior prognostico, pior fungdo cardiaca e
limitag&o funcional dos pacientes (BRAUNWALD,2008;COWBURN,1998).

Muito se especula sobre a origem das citocinas elevadas na IC. A teoria que despertou
maior entusiasmo da comunidade cientifica, envolve o papel da disfungédo epitelial do

intestino e perda de sua funcdo de barreira protetora, com favorecimento a translocagdo
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bacteriana ou de seus produtos para a corrente sanguinea. Por conseguinte, esses produtos
bacterianos ativariam a inflamacéo e o aumento das citocinas pioraria a funcéo cardiaca.

A disfuncdo da barreira intestinal é tema de diversas publicacdes recentes, sugerindo sua
associacdo com doengas intestinais como a doenca inflamatdria intestinal e a doenca celiaca,
contudo é também relacionada a doencas sistémicas como a cirrose hepatica e o diabetes
insulino-requerente. No caso da IC, a hipdtese baseia-se no estado de baixo débito cardiaco e
consequente hiper-reativacéo adrenérgica com resultante hipofluxo esplancnico que associado
ao edema congestivo de alca, provocaria isquemia da mucosa intestinal e consequente
disfungdo da barreira protetora do organismo (DE-MEO, 2002; BISCHOFF, 2014,
ONDEWALD, 2016; SALVO-ROMERO, 2015; TURNER, 2009; SANDEK, 2008;
SANDEK, 2007; KRACK, 2005).

Nosso estudo buscou avaliar as alteracGes da permeabilidade intestinal em pacientes com
CCC e FEVE menor que 55% e compara-las com as manifestagdes clinicas, 0os parametros
hemodindmicos e com o desfecho da doenca. Convidamos também um grupo de individuos

saudaveis para participar como grupo controle do estudo.
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2.1. Doenga de Chagas

2.1.1. Epidemiologia

A doenca de Chagas foi descoberta e descrita por Carlos Chagas em 1909, e ap6s um
século de sua descricdo ainda afeta milhGes de pessoas em todo o mundo. Historicamente,
afetava individuos residentes na area rural da América Latina e era fortemente associada a
condicdes precarias de moradia. Atualmente, devido ao processo de migracdo urbana e
mesmo migracao aos paises desenvolvidos como Estados Unidos, Europa, Canada e Japao, a
doenca de Chagas se tornou um problema de salde publica mundial (BENZIGER, 2017;
RIBEIRO, 2012; RASSI JR, 2012; WHO, 2010).

Estima-se que hoje existam cerca de 6 milhGes de individuos infectados na América
Latina (baseado em dados coletados em 2010). No Brasil, estima-se que 1156321 pessoas
estédo infectadas pelo T. Cruzi (BENZIGER, 2017; WHO, 2015). Os Estados Unidos séo o
primeiro pais do mundo em ndmero de imigrantes da América Latina seguido pela Espanha.
Estima-se, que cerca de 300 000 individuos infectados residam nos Estados Unidos e que
cerca de 30 000 a 45 000 apresentariam CCC (KUEHN, 2016; BERN, 2015). J& na Europa,
estima-se que 4,2% dos imigrantes latino-americanos apresentem doenca de Chagas, com
maior prevaléncia entre os bolivianos (18,1%) e paraguaios (5,5%), (PEREZ-MOLINA,
2017).

E considerada endémica em 21 paises da América Latina, Argentina, Belize, Brasil,
Bolivia, Chile, Colémbia, Costa Rica, Equador, El Salvador, Guiana, Guiana Francesa,
Guatemala, Honduras, México, Nicaragua, Panama, Paraguai, Peru, Suriname e Uruguai
(WHO, 2010). No Brasil e no México com 1% de prevaléncia desta moléstia e na Argentina
com 4.1% de prevaléncia se encontram 60% dos doentes com Chagas. A prevaléncia mais
elevada é apontada na Bolivia (6,8%), seguida pela Argentina (4,1%), El Salvador (3,4%),
Honduras (3,1%) e Paraguai (2,5%) (RASSI JR, 2012).

Nos ultimos 25 anos, houve melhor controle da doenca ap6s a iniciativa do
Cone Sul, America Central e Pacto dos Andes e das Amazonas com apoio da WHO. Através
da aplicacdo sistematica de inseticidas, melhorias nas condi¢Ges de moradia e higiene, melhor
disseminacéo da informacgédo e comunicagdo e também de forma muito importante o melhor
controle e triagem dos doadores de sangue. Com isso, houve redugdo importante da

transmissdo pelos vetores domésticos, modo de transmissdo que foi considerada interrompida
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em 1997 no Uruguai, no Chile em 1999 e no Brasil em 2006. Como no Chile e no Uruguali,
ndo ha risco de infeccdo secundaria, o risco de infeccdo nesses paises hoje é considerado
inexistente. Outra importante conquista foi o controle da transmissdo por doacdo de sangue,
pois em 19 paises da Ameérica Latina onde a doenca é endémica, atingiu-se 100% de triagem
para infeccdo por T. cruzi nos bancos de sangue.

A Bolivia, 0 México e a Colémbia sdo os paises aonde ainda h4 maior nimero
de transmissdo por vetor doméstico, sendo que a Bolivia e Argentina apresentam juntos
30,6% dos novos casos na América Latina. A Bolivia é o pais com maior incidéncia e
prevaléncia de doenca de Chagas na América Latina (BENZIGER, 2017; WHO, 2015).

Com relacdo a cardiopatia chagésica cronica (CCC), a Argentina, o Brasil e a Bolivia
apresentam cerca de 62,25% dos casos na América Latina. Estima-se que existam 231364
individuos com CCC no Brasil (BENZIGER, 2017; WHO, 2015).

A doenca de Chagas faz parte do grupo das 17 moléstias consideradas negligenciadas
pela WHO. Essas doencas estdo fortemente associadas ao baixo nivel socioecondmico da
populacdo, as condicbes precarias de moradia e higiene, a alta morbidade e consequente
elevada mortalidade com importante impacto sécio econdémico. Sdo também associadas com
significativas barreiras para o diagndstico e tratamento e com pouco interesse politico e
disponibilidade de recursos para seu controle e tratamento (BENZIGER, 2017; WHO, 2015).

A transmissdo vetorial doméstica esta intimamente associada as condigdes precarias de
moradia, pois a transmissdo pelas fezes do barbeiro é considerada muito pouco eficiente com
uma incidéncia anual de 1% nas regides endémicas e de 4% nas regides hiperendémicas da
Bolivia. Sdo anos de exposicdo repetida ao vetor e a incidéncia e prevaléncia da doenca
costumam a aumentar nas areas endémicas com o aumento da idade da populagdo (BERN,
2015; FELICIANGELLI, 2003; NOUVELLET, 2013).
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2.1.2. Mecanismo de transmissao

A forma mais importante de transmissdo é a vetorial pela picada e defeccdo de
barbeiros hematdfagos, da ordem Hemiptera, da familia Reduviidae e da subfamilia
Triatominae (RASSI JR, 2012). Entretanto, desde 2006, houve mudanca no padréo
epidemioldgico de transmissdo no Brasil. Foi em 2006, que o Brasil recebeu o certificado
emitido pela OPAS/OMS de interrupcéo de infeccdo pelo Triatoma infestans (DIAS, 2015).

Nos anos mais recentes, entre 2000-2013, a forma de transmisséo mais prevalente foi a
oral (68,9%) seguida pela transmisséo vetorial com 100 casos/ano (6,4%) (DIAS, 2015).

Ha registros da transmissdo oral da doenca de Chagas desde 1960, todavia em 1970 a
regido Amazoénica ndo era considerada como area de risco. Atualmente, a transmisséo oral, foi
relatada, em maior parte, em surtos na regido Amazonica, predominantemente, em contextos
familiares. O Ministério da Saude identificou 112 surtos entre 2005 e 2013, tendo como fonte
alimentos contaminados pelo parasita. A maioria desses surtos foi no estado do Para (75,9%),
Amapa (12,5%), seguido pelo Amazonas (4,5%), Tocantins (1,8%) e Bahia (1,8%) (DIAS,
2015).

A transmissdo oral pode estar associada a surtos ou casos isolados, os surtos podem
ser urbanos ou rurais. Em surtos urbanos, relaciona-se a ingestdo de agai semi-industrializado.
Nos surtos rurais, esta associada a contaminacdo de alimentos feitos de forma artesanal e
normalmente, acomete diversos membros de uma mesma familia. Desde 2005, quando o
primeiro surto oficial foi investigado em Santa Catarina, relacionado a ingestdo de caldo de
cana contaminado, o sistema vigilancia foi otimizado. Interessante, que entre 0s casos
relatados de 2007 a 2013, mais de 50% apresentaram inicio entre agosto e novembro, meses
esses que coincidem com a safra de acai do Para (DIAS, 2015; SHIKANAI-YASUDA, 2012).

Outros mecanismos de transmissdo sao a congénita e por transfusdo de sangue, tipicos
de regides ndao endémicas e urbanas. Ap6s 1991, o controle dos bancos de sangue se tornou
mais rigoroso nos paises onde a doenca é endémica e muitos individuos assintomaticos sao
diagnosticados desta forma. Estima-se que o risco de infeccdo ap6s uma unidade de
componente sanguineo infectado possa alcancar 10 a 20% e este risco € maior apds a
transfusdo de plaquetas. O controle desta forma de transmissao representa importante desafio
aos paises onde a doenca ndo é endémica. Nos EUA, 1400 doadores infectados foram

detectados desde 2007, quando houve maior controle dos bancos de sangue (RASSI, 2012).
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A transmissdo congénita € menos comum e normalmente acontece no terceiro
trimestre. Estima-se que afete aproximadamente 1-10% das gestagdes de pacientes com
doenca cronica nos paises endémicos (TEIXEIRA, 2006; BERN, 2007).

A transmissdo da doenca também pode ocorrer por acidentes de laboratorio e por
transplante de 6rgdos e tecidos de doadores chagasicos. Dados recentes mostraram que a
infeccdo em receptores de rim de doadores infectados pelo T. cruzi tem incidéncia de 0-19%,
de figado de 0-29% e de corac&o de 75 a 100% (PEREZ-MOLINA, 2017).

2.1.3. Histéria natural

A histéria natural caracteriza-se por duas fases bem distintas, uma aguda e outra
cronica que se divide em forma indeterminada, cardiaca, digestiva e cardio-digestiva
(RIBEIRO, 2012; MARIN-NETO, 1999).

Na fase aguda, os parasitas alcancam a corrente sanguinea ou o sistema linfatico e se
disseminam livremente pelo organismo, pois a reposta imunoldgica é representada por células
inflamatorias de fase aguda (neutréfilos, macréfagos, células endoteliais e NK) e ndo
especificas. (RIBEIRO, 2012; MARIN-NETO, 1999).

A fase aguda caracteriza-se pelo encontro do parasita no sangue pelo exame direto ou
PCR (TANOWITZ, 2015; RIBEIRO, 2012). Na maioria das vezes é assintomatica,
possivelmente pela baixa carga parasitaria (RASSI, 2012). Os sintomas geralmente sdo leves
e inespecificos, e s6 sdo evidentes em 1 a 2 % dos pacientes. Nesses casos, febre e mal estar
aparecem em até 5% dos pacientes. Pode haver também anorexia, sudorese, mialgia,
adenopatia, edema de face e mmii, hepatoesplenomegalia e linfocitose. Até 8% dos pacientes
apresentam sinais de inoculagdo do parasita. O sinal de Romana é classico e compreende o
edema peri-orbital unilateral ,ndo doloroso que corresponde a porta de entrada do parasita
pela conjuntiva ocular. Pode também aparecer um nddulo cutaneo no local de inoculacdo do
parasita, denominado chagoma. O risco de mortalidade na fase aguda é de 0,2 a 0,5% e
normalmente séo pacientes acometidos por miocardite. A meningoencefalite € mais rara, no
entanto, pode acometer os menores de dois anos de idade. Nos casos em que criangas
desenvolvem meningoencefalite ou miocardite, a mortalidade pode chegar a 5-10%
(RIBEIRO, 2012, BERN, 2015; BENZIGER, 2017; PEREZ-MOLINA, 2017).
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Os individuos, normalmente, desenvolvem os sintomas apds 7 a 10 dias apds a
inoculacdo do parasita, todavia, em casos de infeccdo por transfusdo sanguinea o periodo de
incubacdo é mais prolongado podendo acontecer até 4 meses ap0s a transfusdo sanguinea (
RIBEIRO,2012)..

Em casos de transmissdo oral da doenca, os casos apresentam evolugdo mais grave e
com maior mortalidade. A incidéncia de miocardite € mais comum. Pode aparecer também
sangramento digestivo e ictericia hemorragica (BENZIGER, 2017; BERN, 2015).

No caso de reativagdo da doenca em receptores de transplantes, € comum o
desenvolvimento de febre, miocardite, paniculite e lesdes cutaneas. O envolvimento do
sistema nervoso central é mais raro. Em contrapartida, em casos de reativacdo por HIV, é
mais comum o aparecimento de meningoencefalite e lesBes expansivas do sistema nervoso
central (RASSI, 2012; BERN, 2007).

As manifestacdes clinicas da fase aguda, geralmente, desaparecem  espontaneamente
em 1 a 3 meses e 0s pacientes, entdo, evoluem para a fase cronica, quando existe resposta
imune especifica e o controle do parasita. A imunogenicidade ¢ mantida por toda a fase
crbnica da infeccdo e é responsavel pelo controle do parasita e pela memoria imunolégica
(ROCHA, 2007; MARIN-NETO, 1999).

A forma indeterminada foi definida em 1985, como sorologia positiva para T. cruzi e
auséncia de sinais e sintomas clinicos de envolvimento cardiaco e digestivo, além de auséncia
de alteracdes eletrocardiograficas, radiograficas compativeis com a doenca de Chagas
(BENZIGER, 2017; RIBEIRO, 2012).

Normalmente, a fase indeterminada dura cerca de 10 a 30 anos. Cerca de 6% dos
infectados evoluem com a forma digestiva e a cardiomiopatia aparece em 30-40% dos
individuos com a forma cronica. Nas areas endémicas, cerca de 50% dos infectados
apresentam a forma indeterminada. Cerca de 2-5 % desses pacientes desenvolvem a forma
cardiaca ao ano (RIBEIRO, 2012). O ¢bito quando relacionado a doenga de Chagas,
normalmente resulta das alteracBes cardiacas, no entanto, alteracdes do tubo digestivo sdo
responsaveis por significativa morbidade e caracterizam-se por alteracbes das funcdes
motoras e absortivas do eséfago, célon e outros segmentos do trato gastrointestinal.

A forma cardiaca é caracterizada por uma miocardite cronica, fibrosante e progressiva.
Afeta os dois sexos de forma igual e comumente entre os 30-45 anos de idade. O impacto
social é enorme, com estimativa de perda de 750 mil anos de vida produtiva por ano. Somente
com seguro saude e licenca do trabalho estima-se, no Brasil, perda de 5.6 milhdes de dolares
por ano (RIBEIRO, 2012; TEIXEIRA, 2006).
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2.1.4. Patogénese

Segundo Bogliolo (1976), a miocardiopatia chagasica € a mais violenta das
miocardites conhecidas e a que mais desorganiza a arquitetura e estrutura do miocérdio e a
relacdo de seus componentes. E, também, a mais fibrosante (BOGLIOLO, 1976). Todavia, ha
uma discrepancia entre a extensa lesdo organica e a escassez de parasitas encontrados na fase
crénica. A lesdo do miocardio poderia ser explicada pela invasao do tripanosoma ou pela acao
de toxinas por eles produzidas e liberadas, No entanto, na fase crénica, 0 que se encontra
evidenciado em cortes de miocardio € uma carga parasitaria baixa e raramente pseudocistos
parasitarios. Mesmo com novas técnicas de deteccdo do parasita como a identificacdo de seu
DNA pela PCR (polymerase chain reaction) e a imunohistoquimica, o encontro dos
tripanosomas nos tecidos cardiacos ainda é relativamente baixo em comparagdo com a reacdo
inflamatéria e nunca se conseguiu qualquer evidéncia da acdo de toxinas produzidas e
liberadas pelo tripanosoma (HIGUCHI, 2003). A principal caracteristica histopatoldgica
das lesdes cardicas na CCC € a presenca da miocardite, com lesdo importante dos
cardiomidcitos, fibrose e presenca de infiltrado de células mononucleadas difuso, mas
também multifocal e a escassez do encontro do parasita (CUNHA-NETO, 2009).

Um dos principais mecanismos aventados na patogénese estd na disfuncédo
neurogénica e perda dos neurbnios do sistema nervoso parassimpatico. Essa evocagdo
motivou Koberle, em 1959, a denomina-la “miocardiopatia parassimpaticopriva”, devido a
extensa desnervacdo parassimpatica observada (KOBERLE, 1959), a qual ainda ndo foi
observada em qualquer outra cardiomiopatia ja estudada além da cardiopatia chagasica
crénica. O coracdo exige como nenhum outro 6rgdo um equilibrio perfeito entre o sistema
nervoso autbnomo simpatico e parassimpatico. Segundo Koberle, para o aparecimento de
distarbios funcionais e consequentes alteracdes morfologicas, seria necessario reducdo de
90% da populacéo de neurdnios do eséfago, 55% para desenvolvimento do megacolon e 25%
de reducédo dos neurdnios para provocar alteragdes funcionais cardiacas (KOBERLE, 1968).

Vérios estudos clinicos demonstraram alteragdes da regulagdo autonémica em

pacientes com doenca de Chagas. Foram usados diversos estimulos como atropina, manobra
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de valsava, tilt test, arritmia sinusal respiratoria. Esses testes mostraram que 0s chagasicos
apresentam resposta cronotrdpica alterada, principalmente em vigéncia de alteracfes bruscas
dos niveis pressoricos. No entanto, as alteracfes neurogénicas ndo esclarecem toda a
complexidade patogénica da doenca de Chagas, fato este que o proprio Koberle estava de
acordo (KOBERLE, 1968; MARIN-NETO 1999; MARIN-NETO, 2003).

A isquemia do miocérdio é outro fator aventado na patogenia da CCC. E bem
conhecido que 20-30% dos pacientes com CCC apresentam dor toracica, mas sem relacédo
com esforco e que ndo melhora com nitratos. Esses pacientes quando submetidos a
cineangiocoronariografia ndo apresentam obstrucdo das artérias epicardicas. Todavia, podem
apresentar alteracbes com relagdo a resposta ao nitrato e hiperventilacdo. Presume-se entdo
gue esses pacientes possam apresentar lesdo em nivel da microvasculatura (MARIN-NETO,
2007).

E bem estabelecido que na fase aguda as lesbes aos tecidos acometidos estdo
relacionadas a intenso parasitismo e parasitenemia.Ninhos de amastigotas sdo encontrados
principalmente, nos tecidos do miocardio, do musculo esquelético e liso. A resposta imune
inata age para controlar o parasita, no entanto, ndo o elimina completamente (MARIN-NETO,
2007; PEREZ-MOLINA, 2017). Na fase cronica o parasitismo é mantido sob controle pela
resposta imune do hospedeiro. Sdo evidencias desse fato, a reativagdo da doenga que ocorre
ap6s o uso de imunossupressores em individuos transplantados ou com SIDA (MARIN-
NETO, 2007; RIBEIRO,2012).

Na fase aguda da doenca, é caracteristica a resposta inflamatoria intensa Th1, com
producdo de TNFa ¢ IFNy. Na forma indeterminada, predomina ambiente anti-inflamatdrio,
com produgdo de IL-10 e IL-17. J& na forma cardiaca, a resposta inflamatéria é de baixo grau,
todavia com niveis predominantes de INFy ¢ TNFa e de outros mecanismos imunes que
envolvem as células T CD8+ e podem provocar lesdo tecidual significativa (BERN, 2015;
PEREZ-MOLINA, 2017; BENZIGER, 2017).

A persisténcia do parasita com fator indutor de lesdo cardiaca foi motivo de
controversa por longo periodo de tempo, pois areas do miocardio com intensa inflamacéo
apresentavam escasso parasitismo detectado por técnicas histopatoldgicas usuais.
Recentemente, 0 emprego de tecnicas de PCR, de imunohistoquimica e de métodos de
hibridizacdo mostrou a presenca de material genético do parasita em areas de miocardite
(MARIN-NETO, 2007). A transmissédo da doenca de Chagas pela forma vertical e por doacédo
de sangue sdo dois outros fatos que levam a crer na persisténcia do T. cruzi na fase crénica da
doenga (TANOWITZ, 2015).
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No entanto, a relacdo entre o material genético encontrado do parasita ainda é baixa
em relacdo & intensa inflamacdo do miocérdio, e ha focos em que se encontra 0 DNA do T.
cruzi, mas sem a presenca de inflamacdo. Ja foram identificados diversos auto-anticorpos no
plasma de chagasicos o que leva também a hipotese da autoimunidade como fator causal da
patogenia cardiaca (MARIN-NETO, 2007).

Hoje estd bem estabelecido que a persisténcia do parasita € 0 mecanismo mais
importante para o desenvolvimento da CCC. A inflamacdo € necessaria para o controle da
replicacdo do T. cruzi e esses dois fatores levariam a leséo dos tecidos com fibrose miocardica
e do sistema de conducdo e consequente remodelamento cardiaco. Além disso, a resposta
inflamatoria poderia levar a autoimunidade, as altera¢fes neurogénicas e de microvasculatura
(BERN,2015;BENZIGER,2017).

Outros fatores descritos que podem influenciar o desenvolvimento da CCC sdo:
viruléncia da cepa do parasita e seu tropismo tissular. Além disso, a verificacdo que houve
reducdo da gravidade da CCC em é&reas endémicas em que atingiu-se o controle do vetor,
levou a suposicao que a exposicdo repetida ao barbeiro e a super-infec¢do , poderiam manter a
presenca elevada de antigenos do T. cruzi e resposta inflamatéria exacerbada provocando

lesdo mais intensa ao cora¢do (BERN,2015).

2.1.5. Diagnostico laboratorial

O diagnostico na fase aguda baseia-se em hemoculturas e em pesquisa direta do
parasita no sangue do doente. J& na fase crbnica, centra-se nos métodos que detectam
anticorpos circulantes que se ligam aos antigenos do parasita. S&o necessarios dois testes
soroldgicos positivos para a confirmacéo do diagnostico, os exames mais usados sao o Elisa, a
imunofluorescencia indireta e a fixacdo de complemento que se bem realizados podem
alcancar sensibilidade e especificidade de cerca de 90% (MARIN-NETO,1999).0 teste da

PCR deve ser usado quando existir davida quanto ao diagnéstico pelo exame sorolégico, para



29

controle de tratamento e em caso de reativacdo da doenca (RIBEIR., 2012; RASSI JR;
RASSI, 2012).

2.1.6. Cardiopatia chagasica cronica

A CCC compreende basicamente trés sindromes que podem levar ao ébito e existir de
forma simultdnea no mesmo paciente: morte stbita que é responsavel por 60-65% dos 6bitos,
insuficiéncia cardiaca por 25 a 30% e os fendmenos tromboembdlicos por 10 a 15%
(RIBEIRO, 2012; RASSI JR; RASSI; RASSI, 2001). A CCC ¢ a forma clinica da doenca de
Chagas mais frequente e com maior importancia por sua gravidade. A disfuncdo ventricular
esquerda é sua principal caracteristica e o principal marcador de morbi-mortalidade (ROCHA,
2007).

A CCC caracteriza-se por um amplo espectro de manifestacdes clinicas, desde formas
leves com apenas alteracGes eletrocardiograficas até formas mais graves com insuficiéncia
cardiaca refrataria (ROCHA; RIBEIRO; TEIXEIRA 2003; ROCHA; TEIXEIRA; RIBEIRO,
2007). Pode apresentar curso lento e progressivo e pode evoluir de forma rapida. A morte
stbita pode ser a primeira manifestacdo. (CHAGAS; VILLELA, 1922; LARANJA;
NOBREGA, 1945; RASSI JR; 2001).

Os sintomas da CCC envolvem manifestacfes clinicas de IC, como dispneia aos
esforgos, cansaco e edema. Os pacientes podem também apresentar sintomas relacionados a
arritmia cardiaca como sincope, tonteira e palpitacbes (BENZIGER, 2017). A sintomatologia
varia conforme o grau de IC e tipo de distdrbio de ritmo presente. Os sintomas mais comuns
compreendem a dispneia e as palpitacdes. (CHAGAS; VILLELA, 1922; LARANJA;
NOBREGA, 1945). Por palpitacdes, subentende-se a sensacdo desagradavel de percepcdo dos
batimentos cardiacos, que pode acontecer aos esforgos, ser deflagrado por emog¢des ou mesmo
aparecer em repouso. A dispneia é também sintoma muito comum, todavia, as crises de
dispneia paroxistica noturna sdo raras, ao contrario do que acontece em outras etiologias de
IC. Mesmo a dispneia em decubito pode ser discreta e até ausente (LARANJA; NOBREGA,
1945).

Ao exame clinico pode ser evidenciado sopro holossitstolico decorrente de
regurgitacdo mitral ou tricispide pela dilatacdo das cAmaras cardiacas. O desdobramento da

segunda bulha também é comum e devido ao blogueio fascicular do ramo direito. O ictus
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cardiaco é proeminente. Os sinais de insuficiéncia cardiaca direita (turgéncia de jugular,
edema periférico, hepatomegalia e ascite) sdo normalmente mais evidentes e pronunciados ao
exame clinico que os sinais de insuficiéncia ventricular esquerda (crepitacdes pulmonares e
taqudispneia) (BENZIGER, 2017; MARIN-NETO, 1999). Em 1945, ja dizia Laranja: “ ndo
raro se observam doentes em insuficiéncia cardiaca congestiva, com acentuada estase hepética
e grandes edemas, nos quais falta qualquer dispneia em decubito , podendo eles permanecer
em longo tempo em decubito horizontal, sem queixar-se de mal estar ” (LARANIJA;
NOBREGA, 1945).

Até 25% dos pacientes podem queixa-se de dor toracica, que apresenta a mesma
localizacdo e as vezes, mesmas caracteristicas da dor anginosa, todavia, ndo h4 melhora com
nitratos e nem tdo pouco relacdo com os esforcos. O diagndstico diferencial entre as duas
entidade pode ser dificil, devido as alteracGes eletrocardiograficas e ecocardiograficas
caracteristicas da doenca de Chagas (ROCHA, 2007; BENZIGER, 2017).

O eletrocardiograma é o principal exame a ser solicitado, pois quando normal é
infrequente a disfuncdo sistolica e o prognéstico destes individuos é 6timo (ROCHA;
TEIXEIRA; RIBEIRO, 2007). Em contrapartida, quanto mais alteracdes existem em um
Unico tracado mais avancada é a lesdo cardiaca e mais grave o progndstico (ROCHA, 2007).
Sao muito frequentes os disturbios de conducdo intraventriculares, sendo o blogueio de ramo
direito associado ou nd&o ao bloqueio divisional antero-superior esquerdo, achado
caracteristico da forma cardiaca. As seguintes alteracbes também sdo consideradas como
tipicas do envolvimento cardiaco pela doenca de Chagas: bloqueio atrioventricular avancado,
bradicardia sinusal, disfuncdo do no sinusal, fibrilacdo atrial, area inativa eletricamente,
alteracdes do segmento ST e onda T, taquicardia ventricular ndo sustentada. (RIBEIRO, 2012;
RASSI JR; RASSI, 2012; ROCHA, 2007).

Peculiaridade de extrema importancia na CCC é sua caracteristica arritmogenicidade.
Sa0 muito comuns as taquiarritmias, mas as bradiarrimias também podem ocorrer, sendo a
doenca de Chagas a principal causa de bloqueios atrioventriculares na América Latina
(ROCHA, 2007). O acometimento por bloqueio atrioventricular avancado em paciente com
menos de 40 anos, faz suspeitar a etiologia de doenca de Chagas, principalmente se residente
em éarea endémica. O bloqueio atrioventricular de primeiro grau é um dos tipos mais
frequentes e mais precoces na CCC. O distarbio de conducdo intraventricular do ramo direito
é também caracteristico da CCC, e ndo é visto de forma tdo comum em nenhuma outra
etiologia de cardiopatia. Chagas ja havia observado que as arritmias eram a regra na CCC e

assinalou a importancia dos distdrbios de conducdo e de formacdo de estimulos com o0 a
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extrassistolia ventricular, outro distrbio muito comum da doenca. Ja a fibrilacdo e o flutter
atrial aparecem em estados avangcados de acometimento cardiaco (LARANJA; NOBREGA,
1945).

Sdo descritas diversos tipos de arritmias, como a disfuncdo do né sinusal, muitas
vezes com necessidade de implante de marcapasso em pacientes mais jovens (ROCHA, 2007)
A taquicardia ventricular sustentada e ndo sustentada séo tipicas da CCC. Podem originar-se
de ambos os ventriculos, no entanto, o principal foco é representado pela fibrose da parede
infero-posterior do ventriculo esquerdo (TANOWITZ, 2017). A gravidade das arritmias
ventriculares tende a correlacionar-se com a intensidade da disfuncdo ventricular esquerda,
todavia podem aparecer em pacientes com fungéo ventricular preservada. A grande maioria
dos pacientes com disfuncdo ventricular esquerda apresenta extrassistolia ventricular e mesmo
salvos de taquicardia ventricular ndo sustentada (ROCHA, 2007).

A morte subita principal causa de 6bito na CCC afeta principalmente individuos
jovens, entre os 30 e 50 anos, é mais rara apos 0s 60 anos e é mais comum em homens
(RASSI JR, 2001). Pode aparecer como primeira manifestacdo da doenca, no entanto, é muito
rara em individuos com eletrocardiograma normal. Pode ser também, o evento final de anos
de insuficiéncia cardiaca. Pode estar relacionada com esforc¢o fisico ou emocdes e tem pico de
incidéncia no periodo vespertino (RASSI JR; RASSI; RASSI, 2001). Eventos de morte subita
em individuos jovens, trabalhadores bracais e de aparente boa saude, todavia com alteracbes
eletrocardiogréaficas foram descritos por Chagas (LARANJA; NOBREGA, 1945).

Os fendmenos tromboembolicos representam a terceira causa de Obitos em pacientes
com CCC (RIBEIRO 2012, RASSI JR, 2012). O aneurisma apical do ventriculo esquerdo é
muito comum na CCC. No entanto, os trombos podem originar-se de ambas as camaras
cardiacas e com igual frequéncia. O 6bito por embolia pulmonar é mais comum, e os trombos
podem ter origem tanto no ventriculo direito como na circulacdo sistémica pela estase venosa
causada pelo baixo débito cardiaco (MARIN-NETO, 1999; BENZIGER, 2017). Deve sempre
ser lembrada a possibilidade da etiologia chagasica em casos de acidente vascular encefalico
(AVE) em individuos jovens na América Latina (ROCHA; NUNES; RIBEIRO, 2009). A
doenca de Chagas é fator de risco para AVE que tem sua principal origem nos émbolos
cardiacos e esta relacionado a depressdo da funcao sistolica. Sdo outros fatores de risco: IC,
aumento do atrio esquerdo, aneurisma apical, arritmias, presenca de trombo intra-cardiaco. A
fibrilagdo atrial presente em casos avangados de IC é por si sé conhecido fator de risco para
AVE. Entretanto, os fatores classicos de risco para AVE como diabetes, hipertensdo e

tabagismo s&o menos encontrados nos chagasicos (TANOWITZ, 2015).
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Existem varios sistemas de classificacdo para a CCC, e baseiam-se em alteracdes
eletrocardiogréaficas, na presenca de disfuncdo sistdlica e nas manifestacGes clinicas de IC,
com pouca diferenca entre eles. A classificacdo estabelecida pelo Consenso Brasileiro em
Doenca de Chagas (DIAS, 2015) segue 0s seguintes critérios:

(A) alteracdo eletrocardiogréfica, ecocardiograma normal e auséncia de
manifestagdes clinicas de IC.

(B1) alteracdo eletrocardiografica, alteracdo ecocardiografica mas com FEVE>45% e

auséncia manifestaces clinicas de IC.

(B2) alteragdes eletrocardiograficas e ecocardiograficas com FEVE<45% e auséncia de

manifestacdes clinicas IC

(C) Alteracdes eletrocardiograficas e ecocardiograficas e manifestacdes clinicas de IC

(D) AlteracGes eletrocardiograficas e ecocardiograficas com ICC refrataria ao tratamento.

2.1.6.1. Métodos complementares

O estudo radioldgico do térax e o ecocardiograma sdo importantes instrumentos de
diagnostico e acompanhamento em pacientes chagasicos. Em pacientes com CCC é comum
verificar uma dissociacdo entre a significativa cardiomegalia e as alteracdes venosas
pulmonares que, embora frequentes, sdo de pouca intensidade (LARANJA; NOBREGA,
1945). O aumento do indice cardio-toracico ndo € um bom marcador para disfuncéo sistdlica,
em contrapartida € um indicador de prognaéstico ruim (RIBEIRO, 2012).

O ecocardiograma é o principal exame utilizado para avaliacdo da funcéo sistélica do
ventriculo esquerdo (VE). Sdo, também, caracteristicas os déficits de contratilidade
segmentares, que podem ser inclusive manifestacdes precoces da CCC. Com a progresséo da
doenca, aparecem as dilatagdes das camaras cardiacas e até 50% dos pacientes podem
apresentar déficits segmentar infero-posterior e do dpex. O aneurisma vortiticilar também ¢
achado frequente em pacientes com acometimento cardiaco moderado a grave. E um preditor
independente de AVE e estd associado a presenca de arritmia ventricular. A disfuncéo
diastolica estd frequentemente associada a disfuncéo sistolica. A disfun¢do do ventriculo
direito (VD), normalmente, estd acompanhada pela disfun¢do do VE e é importante marcador
de progndstico desfavoravel (RIBEIRO, 2012).
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A eletrocardiografia dindmica por 24 horas € importante para identificar as arritmias
ventriculares complexas, as taquicardias ventriculares ndo sustentadas e as prolongadas e
também para detectar a disfuncdo do né sinusal e bloqueios-atrioventriculares. Muitos desses
distdrbios podem ser assintomaticos, o contrario também é verdadeiro, a auséncia de arritmias
no exame de 24 horas ndo excluiu a sua presenca e a possibilidade de morte subita.

O teste de esforco também é importante exame complementar na CCC. N&o é util na
identificacdo de doenca isquémica, mas, pode identificar taquicardia ventricular induzida pelo
esforco. S8o comuns também as respostas anormais da pressao arterial e a insuficiéncia
cronotrépica em pacientes chagéasicos.

A cintilografia de perfusdo miocérdica pode mostrar alteracdes de perfusdo transitorios
e irreversiveis, ndo sendo Util muitas vezes no diagnostico diferencial da dor anginosa, quando
faz-se necessaria a cineangiocoronariografia.

A ressonancia nuclear magnética adquire cada vez mais importancia, no que fornece
informacdes sobre morfologia, funcdo, tamanho e presenca de fibrose das camaras cardiacas.

A eletrofisiologia esta indicada para esclarecimento diagnostico no caso de sincope,
para identificar a presenca de disfuncdo do no sinusal, bloqueio atrioventricular avancgado e
presenca de taquicardia ventricular sustentada e nio sustentada. E importante também no
direcionamento e indicacdo de terapia para 0s eventos arritmicos, como o implante de
cardiodesfibrilador, marcapasso ou apenas a indicacdo de terapia medicamentosa
(BENZIGER, 2017; RIBEIRO, 2012; ROCHA, 2007).

2.1.6.2. Tratamento

2.1.6.2.1. Tratamento etioldgico especifico

O benznidazole e o nifurtimox s&o as drogas com acgdo contra o tripanosoma. Devem
ser tratados todos aqueles doentes em fase aguda, independente da forma de transmisséo o
mais rapido possivel. Os pacientes com reativacdo da doenca por tratamento com
imunossupressores ou por HIV também devem ser tratados. Advoga-se o0 tratamento em
pacientes com menos de 18 anos e em mulheres em idade reprodutiva, pois ha aparente
reducdo na transmissdo congénita. (BENZIGER, 2017; PEREZ-MOLINA, 2017; RIBEIRO,
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2012; BERN, 2015). H& também consenso que ndo devem ser tratados 0s pacientes com
forma digestiva ou cardiaca avancada (BERN, 2011).

O nifurtimox e o benznidazole foram desenvolvidos nas décadas de 1960 e 1970,
respectivamente. S8o comuns os efeitos adversos o que limita o tratamento em até 50% dos
individuos. O benzonidazol, geralmente, é mais bem tolerado e constitui a primeira linha de
tratamento. A dermatite e fotossensibilidade aprecem em um terco dos pacientes, a droga deve
ser descontinuada em caso de dermatite espoliativa e em caso de febre e adenopatia. A
neuropatia periférica pode acometer até 30% do pacientes, a suspensdo do medicamento
também esta indicada, geralmente é reversivel, mas pode persistir por alguns meses apés a
interrupcéo do tratamento. A aplasia de medula pode acometer até 1% dos doentes. Até 50 a
75% dos pacientes tratados com nifurtimox podem apresentar alteracdes gastrointestinais,
alteracdes neuroldgicas com parestesias, insonia, tonteira, irritabilidade podem aparecer em
50% dos individuos. A neuropatia periférica é mais rara, todavia pode aparecer (BERN,
2011).

Ha controversas em relacdo ao tratamento dos individuos na fase crénica. O estudo
randomizado BENFIT, publicado em 2015, tratou com benznidazole, pacientes com CCC
com FEVE média de 54%. Os pacientes foram acompanhados por cerca de 5,4 anos, houve
reducdo da positividade do exame sanguineo de PCR para o parasita, todavia 0s eventos
cardiovasculares foram iguais no grupo tratado com o medicamento e no grupo tratado com
placebo (MORILLO,2015).

2.1.6.2.2. Tratamento da cardiomiopatia

S&o poucos os estudos clinicos dirigidos aos pacientes com CCC. O tratamento segue
o recomendado pelas diretrizes internacionais, pois a ativagdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e do sistema simpatico é praticamente 0 mesmo na CCC como nas outras formas
de cardiopatia. Em 2007, estudo duplo cego randomizado, realizado por BOTONI (2007),
mostrou que tanto os inibidores da angiotensina como os beta-bloqueadores sdo seguros e
bem tolerados por esses pacientes e que houve uma tendéncia de melhora na fracdo de ejecéo
do ventriculo esquerdo (FEVE) dos pacientes em uso de carvedilol. A estratégia recomendada
¢ compensar 0s sintomas congestivos, inicialmente, com diuréticos e inibidores da enzima

conversora da angiotensina (IECA) e em seguida, com a melhora clinica, a iniciar o uso do
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beta-bloqueador. Se necessario, procede-se a reducdo da dose do IECA, pois esses pacientes
apresentam valores de pressdo arterial sistdlica mais baixos. Os bloqueadores do receptor da
angiotensina (BRA) sdo alternativas para pacientes que nédo toleram o uso do IECA. O
uso de espironolactona para pacientes em classe funcional NYHA Il e IV também esta
recomendado (BOTONI, 2007; BOTONI, 2013).

Em estudo observacional de BESTETTI, analisou-se a sobrevida em 231 pacientes
com CCC média de FEVE de 35%. Desses 231 pacientes, em 9% foi necessario o transplante
cardiaco e 52% dos pacientes evoluiram ao 6bito. Apenas cerca de 50% faziam uso de beta-
blogueador e o uso desse medicamento foi associado de forma negativa com a mortalidade
(BESTETTI, 2010).

A analise de subgrupo de pacientes com doenca de Chagas incluidos no REMADHE,
estudo prospectivo randomizado, também encontrou associacdo entre o0 uso de beta-
bloqueador e sobrevida. Interessante, que o subgrupo de pacientes chagasicos quando
comparado com pacientes com outras formas de cardiopatia, apresentavam menor valor de
pressdo arterial média e frequéncia cardiaca, menor incidéncia de fibrilacdo atrial, maior uso
de marcapasso e menor proporcao de pacientes em uso de beta-bloqueador (ISSA, 2010).

S&o poucos os estudos randomizados sobre o tratamento das arritmias ventriculares. O
farmaco mais utilizado é a amiodarona. Antes da prescri¢cdo de um antiarritmico, o tratamento
clinico deve estar otimizado. O uso de amiodarona estd indicado pelas diretrizes atuais
guando presente taquicardia ventricular sustentada e ndo sustentada, em pacientes com
depressdo da funcdo sistélica, quando os pacientes sdo sintomaticos e recuperados de morte
stbita. A area de maior controversa consiste no tratamento de individuos com funcao sistolica
preservada, com taquicardia ventricular ndo sustentada e assintomaticos (BENZIGER,2017,
DIAS, 2015; RIBEIRO 2012; BOTONI,2013).

N&o ha estudos sobre a prevencdo primaria de morte subita com o implante de
cardiodesfibrilador (CDI) em chagasicos. Atualmente, esta indicado em pacientes recuperados
de morte subita e naqueles com taquicardia ventricular sustentada maligna. O consenso
brasileiro em doenca de Chagas considera recomendacdo classe I, o implante de CDI em
pacientes com taquicardia ventricular sustentada estavel e com FEVE menor que 35%. Nos
casos, de taquicardia ventricular sustentada estavel em pacientes com FEVE maior que 35% ¢é
considerado recomendacdo classe la. Nos pacientes com taquicardia ventricular néo
sustentada e FVE maior que 35%, o implante de CDI é considerado Ilb (DIAS,2015).
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A anticoagulacdo estd indicada para individuos com fibrilacdo atrial, eventos
tromboembdlicos prévios e trombos intra-cardiacos. O tratamento das bradiarritmias deve
seguir as recomendacdes das diretrizes atuais (RIBEIRO, 2012).

O transplante cardiaco € a alternativa de tratamento para os pacientes com IC
refratéria, para os que estdo dependentes de inotropicos venosos e em casos menos comuns
para os pacientes que persistem com arritmias malignas mesmo em virtude de toda terapéutica
instituida. Ha risco de reativacdo da doenca de Chagas e a monitorizacdo deve ser rigorosa.
Apesar disso, 0s pacientes chagéasicos transplantados tendem a apresentar melhor sobrevida e
qualidade de vida quando comparados com os transplantados com outras formas de
cardiopatia (BENZIGER, 2017, DIAS, 2015; RIBEIRO 2012). A CCC corresponde a terceira
etiologia mais comum de IC em transplantados cardiacos, sendo precedida pela cardiopatia
isquémica e a dilatada (FIORELLI, 2011; BOTONI, 2013).

2.1.6.3. Marcadores progndsticos e CCC

Os estudos envolvendo marcadores prognésticos na CCC encontraram mortalidade de
0,9 a 19,2%, dependendo da populacdo estudada (RASSI JR, 2007). A disfungéo ventricular
esquerda é o marcador de prognostico mais forte. A classe funcional NYHA e a presenca de
taquicardia ventricular ndo sustentada sdo também importantes indicadores de mortalidade.
Enquanto, idade, sexo masculino e aneurisma vorticilar tiveram significancia em alguns
estudos e em outros ndo (NUNES, 2012; RASSI JR, 2007).

O eletrocardiograma normal também confere excelente prognostico em médio prazo.
Em contrapartida, a presenca de bloqueio de conducdo do ramo direito, elevacdes do
segmento ST, fibrilacdo atrial, frequéncia cardiaca elevada, extrassistolia ventricular, onda Q
patoldgica e baixa voltagem do complexo QRS sdo associadas a evolugdo desfavoravel da
CCC (NUNES, 2012).

Marcadores ecocardiograficos com a disfun¢do do VD, alteracdo do E/e’ e aumento do
volume do atrio esquerdo sdo também relacionados ao aumento de mortalidade (NUNES,
2012; NUNES, 2009; NUNES, 2008).
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Outros estudos sugeriram associagdo de: ndo uso do beta-blqueador, necessidade de
terapia venosa com inotropica e didmetro do ventriculo esquerdo em sistole, além da
disfuncéo sistélica esquerda, uso de digoxina e hiponatremia, com prognéstico desfavoravel
(BESTETTI, 2011; THEODOROPOULOQS, 2008).

Rassi acompanhou 424 pacientes com CCC por um periodo médio de seguimento de
7,9 anos e desenvolveu escore predidor de mortalidade composto por 6 itens. Atribui-se 5
pontos a classe funcional NYHA 11l ou IV e a presenca de cardiomegalia a radiografia de
torax. Déficits segmentar de contratilidade ao ecocardiograma e taquicardia ventricular ndo
sustentada ao holter 24h correspondem a 3 pontos. Baixa voltagem do complexo QRS ao
eletrocardiograma e sexo masculino representam 2 pontos. Foi estimada mortalidade em 5
anos, de 2% para 0-6 pontos, de 18% para 7-11 pontos e de 63% para 12-10 pontos. A
mortalidade de 10 anos também pode ser estimada: 10% com encontro de 0-6 pontos, 44%
para 7-11 pontos e 84% corresponde a 12-10 pontos. Esse escore foi validado em analise que
envolveu 153 pacientes (RASSI JR, 2006).

Foram acompanhados 75 pacientes chagéasicos e 50 pacientes ndo chagasicos com IC
de outras etiologias (idiopatica, hipertensiva, isquémica, peri-parto e alcoolica) por 3 anos.
Dos pacientes chagasicos 28% evoluiram ao 6bito em comparacdo com 6% dos pacientes com
outras etiologias de cardiopatia dilatada (BESTETTI, 1997). Outro estudo prospectivo
acompanhou pacientes com CCC e com cardiopatia idiopatica dilatada. A doenca de Chagas
como fator etioldgico foi associada a reducdo da sobrevida. Em 1 ano, os pacientes com CCC
apresentaram mortalidade de 25%, comparado com 11% de mortalidade para o grupo da
cardiopatia idiopatica. A analise de subgrupo de pacientes com FEVE menor que 30%
ampliou ainda mais essa diferenca: os chagasicos apresentaram sobrevida de 55% e 26%
respectivamente em 1 e 3 anos. Em contrapartida, os pacientes com IC idiopética,

apresentaram sobrevida de 82% e 67% em 1 e 3 anos respectivamente (NUNES,2010).

Revisdo sistematica e meta-analise, em 2016, sugere que a doenca de Chagas esta
associada a excesso de mortalidade quando comparada a outras formas de cardiopatia e que
esse fato afeta todos os chagasicos independente da apresentacdo clinica (CUCUNUBA,
2016).
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2.1.6.4. Biomarcadores na CCC

Biomarcadores sdo moléculas que podem ser mensurados de forma objetiva e fazem
parte de um processo biologico ou patoldgico. Para serem usados na préatica clinica os
biomarcadores devem atender a trés critérios basicos: dosagens de boa acuracia, prego
aceitavel e ampla disponibilidade. Eles devem ser capazes de acrescentar informacoes Uteis ao
exame clinico detalhado e ajudar no processo de decisdo clinica (YILMAZ; ZORLU;
TANDOGAN, 2011).

Atualmente, existem muitas pesquisas a procura do biomarcador ideal na IC,
principalmente marcadores que fornecam estratificacdo de risco e de prognostico.

Na CCC, o BNP ¢ o biomarcador mais robusto. Confere boa relacdo com a disfungédo
ventricular esquerda, com a classe funcional NYHA, presenca de arritmias ventriculares. Em
presenca de alteracdes eletrocardiograficas em pacientes com CCC, niveis elevados de BNP
(acima de 60,7 pmol/L), apresentaram valor preditivo positivo de 80% e valor preditivo
negativo de 97% para diagnostico de FVE menor que
40%(RIBEIRO,2012;RIBEIRO,2002;LIMA-COSTA,2010).

Estudo realizado na Colémbia também sugeriu relacdo entre formas mais graves da
CCC e niveis elevados de BNP e troponina (ECHEVERRIA, 2016) e estudo feito na Bolivia
sugeriu relacdo entre BNP e CK-MB e mortalidade em pacientes com CCC (SHERBUK,
2015).

Estudo longitudinal que acompanhou populagdo de individuos de 60 anos ou
mais, em Bambui, demonstrou que niveis alterados de BNP tiveram relacdo com mortalidade
(LIMA-COSTA, 2010).

Estudo retrospectivo avaliou painel de 22 biomarcadores em 499 doadores de sangue
com sorologia positiva para doenca de Chagas, comparados com 488 doadores de sangue
saudaveis e com 101 pacientes com CCC com diagndstico ja determinado. Dos 499 doadores
com sorologia positiva, 109 apresentavam CCC e outros 341 ndo apresentavam cardiopatia.
Somente 7% dos doadores com CCC apresentavam FEVE menor que 30%, enquanto que no
grupo dos pacientes com CCC estabelecida, 42% apresentavam FVE menor que 30%. Nesse
estudo, o NT-pro-BNP foi o marcador mais potente para detectar a presenca de cardiopatia.
Quando comparados, os doadores sanguineos com CCC com os pacientes com CCC,

encontrou-se niveis mais elevados de NT-pro-BNP, troponina, CK-MB e adiponectina, no
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grupo dos chagésicos com CCC estabelecida. Os pacientes com CCC também apresentaram
niveis mais elevados de I1L-10 e IL-6. Quando comparados apenas os doadores de sangue
com e sem CCC, encontrou-se apenas diferenca nos niveis de troponina e NT-pro-BNP que
estavam mais elevados em doadores com CCC. Ja& em relacdo aos doadores com sorologia
positiva comparados com os saudaveis, demonstrou-se apenas diferenca em relacdo aos niveis
de IL-1B, relacionado com a sorologia positiva para T. cruzi (KEATING, 2015).

Outro estudo transversal comparou chagasicos com a forma indeterminada da doenca,
com pacientes com CCC e com controles saudaveis e analisou a dosagem de IL-10, IL-6,
TNFa, INFy e IL-1B no plasma desses individuos. Os autores demonstraram que pacientes
com CCC apresentaram niveis mais elevados de INF-y, TNFa ¢ IL-6 comparados com 0s
outros dois grupos. Em contrapartida, os individuos com a forma indeterminada apresentaram
niveis mais elevados de IL-10(SOUSA, 2014).

Estudo publicado em 2009, também sugeriu que pacientes com CCC apresentam
producdo aumentada de INFy e TNFa quando comparados com os chagasicos com a forma
indeterminada. As células TH1 de resposta inflamatéria sdo as que mais produzem essas
citocinas e sdo frequentemente, encontradas no miocardio dos pacientes chagasicos com
cardiopatia (CUNHA-NETO, 2009).

Recentemente, demonstrou-se que a dosagem de IL-17 plasmatica em pacientes com a
forma indeterminada da doenca, apresentou niveis mais elevados que em chagasicos com
cardiopatia (SOUSA, 2017).

2.1.7. Forma digestiva da doenca de Chagas

O envolvimento do trato gastrointestinal, em area endémica de doenca, pode aparecer
em 15-20 % dos individuos infectados, com alteracdes das fun¢des de motricidade, absorcéo e
secrecdo do tubo digestivo. Um estudo longitudinal sugeriu que 0,33% dos pacientes com a
forma indeterminada da doenca desenvolvem esofagopatia com ou sem disfagia, a cada ano
(PRATA, 2001). Entretanto, o envolvimento do trato gastrointestinal varia com a regido
estudada. E encontrado de forma mais frequente no sul da América do Sul. E raro no norte da
America do Sul, na América Central e no México. Pensa-se que isso pode acontecer devido a
diferentes genotipos do T. cruzi (BERN, 2015; RASSI JR, 2012).
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Os pacientes raramente falecem de complicacfes do sistema digestivo, entretanto, 0s
sintomas desse acometimento podem causar impacto devastador na qualidade de vida. Cera de
50% dos pacientes acometidos pela esofagopatia apresentam alteracGes eletrocardiograficas

compativeis com acometimento cardiaco (PRATA, 2001).

Segundo Koeberle: “a moléstia de Chagas deve ser considerada como enfermidade
que atinge principalmente o sistema nervoso autonomo”. Na fase aguda da doenca, ha intenso
parasitismo intracelular, que pode atingir todos os tecidos do organismo, todavia ha
preferéncia pelo tecido do musculo liso, devido ao intenso miotropismo do T. cruzi
(REZENDE, 1968).

Os trabalhos de Koeberle mostram que o parasita produz miosite focal disseminada.
Esse processo causa lesdo irreversivel as células nervosas do plexo de Auerbach. Ha
denervagdo progressiva do sistema nervoso intrinseco. O plexo mioentérico tem papel
fundamental no funcionamento do trato gastrointestinal, pois coordena o funcionamento
auténomo das visceras ocas, principalmente em relacdo a motricidade.

De todos os segmentos do tubo digestivo os que apresentam manifestacGes clinicas
mais nitidas da denervacédo e consequente alteracdo motora séo o esdfago e colon. No entanto,
alteragBes do sistema nervoso entérico podem ser encontradas em toda extensdo do tubo
digestivo (REZENDE, 1968; OLIVEIRA, 1998).

2.1.7.1. Esofagopatia

Estudos realizados em érea endémica mostraram que 7-10% dos individuos
cronicamente infectados apresentavam alteracfes radiol6gicas compativeis com lesdo do
esdfago, todavia somente 3% desses individuos apresentavam o megaesdfago (OLIVEIRA,
1998).

Na histéria natural da doenca de Chagas, a esofagopatia antecede quase sempre a
cardiopatia e mesmo a colonopatia. O individuo acometido por megaes6fago é potencialmente
um cardiopata, enquanto que o inverso é menos provavel. Na série historica de Joffre 82% dos

pacientes apresentaram a doenca antes dos 40 anos (REZENDE, 1968).
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A destruicdo dos neurbnios dos plexos intramurais € responsavel pelas alteragdes
motoras que surgem no esdfago, com perda do peristaltismo normal e acalasia do esfincter
esofagiano inferior. Por acalasia se entende a perda da capacidade de dilatacdo desse esfincter.
O desaparecimento da onda de contracdo do es6fago fez com que alguns autores sugerissem
como nome da moléstia aperistalse do es6fago na moléstia de Chagas. Dessa forma por
aperistalse se entende a incoordenacdo motora do es6fago, ndo se observando nem a
propagacdo da onde motora contratil e nem a abertura da cardia com o reflexo da deglutigdo
(REZENDE, 1968).

O espectro do acometimento esofagiano é muito variavel, podem aparecer desde leves
alteracbes da motilidade até formas graves com dilatacdo do 6rgdo. A forma ectésica
representa a fase terminal da afeccdo. Existem numerosos casos com alteracdes da
motricidade, todavia sem aumento do calibre do 6rgdo. Muitos desses casos Ssdo
assintomaticos e somente sdo diagnosticados por propedéutica especializada
(REZENDE, 1968).

A disfagia ¢ a manifestacdo clinica mais frequente do acometimento esofagiano e
provavelmente o sintoma mais comum da forma digestiva da doenca de Chagas. E também
manifestacdo precoce da doenca. Inicialmente, o paciente refere dificuldade para ingerir
alimentos sélidos quando se alimenta com pressa ou disfagia para determinados tipos de
alimentos, como o arroz. A disfagia pode também surgir de forma stbita com a ingestdo de
alimento solido ndo mastigado o suficiente com um pedaco de carne, isso pode demonstrar a
obstrucdo do eséfago terminal. Com a progressdo da doenca, a disfagia se torna constante e
mais intensa. Paciente pode referir
a necessidade de ingerir &gua ou liquido a cada degluticdo (REZENDE, 1968).

Quase todos os pacientes com megaesdfago apresentam disfagia para sélidos Outras
manifestacBes clinicas do acometimento esofagiano sdo: solucgos, regurgitacdo, tosse,
eructacOes e odinofagia, pirose, hipersalivacdo e dor toracica. Em fases mais avancadas, pode
ocorrer emagrecimento e desnutricdo. Entre as complicacbes mais importantes estdo a
desnutricdo e a pneumonia por aspiracdo (REZENDE, 1968; KIRCHHOFF,1996;
PRATA,2001).

A regurgitacdo de manifestacdo precoce denota um esdfago hipercinético, ja a tardia,
que é dependente do decubito, aparece quando o 0rgéo ja esta ectasiado. A dor epigastrica ou
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retrosternal aparece a qualquer hora do dia ou da noite. Esse tipo de dor ocorre com maior
frequéncia em casos leves a moderados, sendo encontrado pouca vezes em pacientes com 0
orgdo muito dilatado. Na maioria das vezes, a dor desaparece com a ingestdo de algum
liquido. A odinofagia traduz acentuado espasmo da musculatura lisa ou mesmo esofagite. O
solugo esta quase sempre relacionado a ingestdo de alimento (REZENDE, 1968;
KIRCHHOFF, 1996).

Tem sido relatada associagdo positiva entre o carcinoma epidermdide esofagiano e o
megaesdfago chagasico. A frequéncia dessa neoplasia nos pacientes com megaesdfago pode
variar de 1,1 a 6,6%. Estd provavelmente mais relacionado ao megaes6fago em si do que a
infeccdo pelo T.cruzi, pois a associacdo entre neoplasia ndo ocorre na cardiopatia ou
colonopatia (ADAD, 1999).

O teste da metacolina, que consiste na administracdo de substancia colinérgica,
provoca a contracdo intensa da musculatura lisa do esdfago. Esse teste € explicado pela lei da
denervacdo de Cannon: todo 6rgdo desenervado responde exageradamente aos estimulos. Essa
resposta exagerada da musculatura esofagiana seria a demonstracdo farmacoldgica da
denervacdo parassimpatica do plexo miontérico. Esse teste pode ter valor pratico no
diagnostico diferencia entre a doenga de Chagas e causas organicas de dilatacdo esofagiana,
como inflamatérias ou tumorais (REZENDE, 1968; ERLAN, 1972). E também método muito
sensivel para detectar casos assintomaticos e aparentemente normais ao exame radiol6gico
(REZENDE, 1968).

O principal exame diagnostico € o esofagograma com pesquisa de retencdo, estudo
radioldgico baritado do es6fago, que deve ser feito em dois momentos; o primeiro,
imediatamente ap0s a ingestdo de 150 ml de contraste baritado e, 0 segundo, um minuto apds
a ingestdo. Com isso, podemos estratificar os pacientes em quatro grupos, o que é importante
para escolha da terapéutica.

Grupo 1: eso6fago de didametro normal, com retencdo minima de contraste, presenca de coluna
de ar residual acima do meio de contraste.

Grupo 2: es6fago com dilatacdo moderada, alguma retencdo de contraste, hipertrofia do 1/3
inferior do es6fago.

Grupo 3:esdfago com grande aumento no didmetro, reten¢do importante do meio de contraste,
esodfago hipotdnico com atividade motora fraca ou ausente.

Grupo 4:esdfago com aumento importante no didametro, alongado e atdnico,
dolicomegaesdfago (REZENDE, 1968).
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A endoscopia digestiva é parte essencial da propedéutica. Seu principal papel é excluir
outras causas de obstrucdo do es6fago, principalmente as neoplasicas. Além disto, é
importante na avaliacdo da mucosa esofagica, que pode apresentar sangramento e ulceracdes
devido a retencdo de alimentos. Algumas vezes podem ser encontrados residuos alimentares
no esofago tortuoso e dilatado (KIRCHHOFF, 1996).

A manometria é também exame complementar relevante, pois pode evidenciar a perda
da capacidade de contracao, parcial ou completa, do esfincter esofagiano inferior, mesmo em
pacientes com exame radioldgico normal (OLIVEIRA, 1998).

O principal objetivo do tratamento é o alivio da disfagia, para o que se busca reduzir a
pressdo no esfincter inferior do eséfago e promover o esvaziamento do 6rgdo. A escolha da
terapéutica deve levar em conta diversos fatores como idade, estado nutricional, grau de
acometimento do Orgdo, presenca e tipo de comorbidades, infraestrutura hospitalar,
experiéncia dos cirurgides disponiveis e, 0 mais importante, a relevancia dos sintomas e seu
impacto na qualidade de vida do paciente.

A principal conduta clinica baseia-se nas medidas e orientacfes higienodietéticas,
frequentemente bastante eficazes, especialmente em casos leves a moderados.

As refeigcdes devem ser mais frequentes, de trés em trés horas e com porgdes menores;
os alimentos devem ter consisténcia pastosa e ser ingeridos lentamente; os alimentos devem
ser triturados em um liquidificador, junto com caldo de carne ou galinha, em tablete ou cozido
em casa. Deve-se evitar alimentos muito frios ou quentes, buscando-se evitar contracfes
espasmddicas do 6rgdo desenervado (Lei de Cannon). Se o paciente tolera ingestdo de
alimentos sélidos, estes devem ser macios, em pequenos pedacgos; 0s dentes, naturais ou
artificiais, devem estar, sempre que possivel, em boas condi¢cbes, a mastigacdo deve ser lenta
e a degluticdo pode ser acompanhada pela ingestdo de um pouco de agua. O tratamento
farmacoldgico restringe-se ao uso de nitratos e bloqueadores de canal de célcio, que
promovem dilatacdo leve do esfincter esofagiano inferior e podem dar discreto alivio
transitdrio da disfagia. Podem ser usados 5 a 10mg do isorbitol dinitrato, 15 minutos antes da
refeicdo, ou entdo 10mg de nifedipina nos 30 minutos anteriores a ingestdo de alimentos.
Esses medicamentos sdo considerados ineficazes a médio e longo prazo e seu uso é limitado
pelos efeitos colaterais, como cefaleia e refluxo (OLIVEIRA, 1998; KIRCHHOFF, 1996).

A intensidade dos sintomas é o principal fator na decisdo pela intervencdo invasiva.

Esta pode ser por via endoscopica, com dilatacdo com baldo esoféagico, ou injecdo de toxina
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botulinica ou cirdrgica. Fator importante na decisdo entre cirurgia e endoscopia € o0 estado
geral e risco cirargico do paciente. Deve-se levar em conta a presenca e grau de desnutrigdo e
de cardiopatia, a qual acompanha cerca de 30% dos casos de megaesdfago.

A dilatacdo por baldo esofagico, a ser realizada sempre por profissionais experientes,
esta indicada nos pacientes dos grupos Il e Ill. Pode também ser realizada no grupo | se 0s
sintomas forem muito intensos e interferirem na qualidade de vida. N&o deve ser feita nos
pacientes do grupo IV. A complicacdo mais temida € a ruptura esofagica, que pode ocorrer em
2 a 3% dos casos. E considerada terapéutica de eficacia moderada a curto e médio prazo.
Podem ser necessarias diversas intervencdes, 0 que aumento o risco de ruptura (OLIVEIRA,
1998; DIAS 2015, WHO, 2002).

A injecdo de toxina botulinica no esfincter inferior, por via endoscopica, surgiu como
modalidade terapéutica na acalasia idiopatica, que tem caracteristicas semelhantes ao
megaes6fago chagésico. A toxina age nas sinapses, bloqueando a liberacdo de acetilcolina,
com conseguinte inibicdo da contracdo do musculo. Na acalasia idiopatica, demonstrou-se
melhora dos sintomas no primeiro més, mas com recorréncia da disfagia apds um ano (BECK,
2011). A aplicacdo da toxina botulinica ndo se mostrou mais eficiente que a dilatacdo por
baldo, reservando-se seu emprego aos doentes com contraindicacfes a dilatacdo por baldo ou
miotomia (BECK, 2011).

A cardiomiotomia com fundoplicatura por videolaparoscopia & a cirurgia mais
indicada para os pacientes dos grupos Il e Ill. J& para o grupo IV ndo ha consenso entre 0s
especialistas. Pode ser feito tanto a esofagectomia com anastomose gastrocervical como a
resseccdo do segmento redundante do esd6fago com cardiomiotomia e fundoplicatura
(DIAS,2015;KIRCHHOFF, 1996).

2.1.7.2. Colonopatia

A perda neuronal nos plexos mioentéricos leva a alteragdes motoras do colon, sendo a
mais caracteristica a perda da coordenacdo entre o reto e o sigmoide. A destruicdo dos
neurdnios também causa a acalasia do esfincter interno anal e, além disso, perda de
sensibilidade da parede do reto, sendo necessario estimulo mais forte para induzir a
necessidade de evacuar (REZENDE, 1968).
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Segundo Koeberle as lesbes do plexo miontérico sdo difusas e extensas abrangendo
todo o segmento ectasiado (REZENDE, 1968).

A incoordenacdo motora € o fator responsavel pela estagnacdo do bolo fecal e
consequente dilatacdo e hipertrofia das paredes do colon. Segundo Koeberle, as manifestacdes
clinicas do acometimento do tubo digestivo na doenca de Chagas sdo mais evidentes no
esdfago e no coldn pela natureza do seu contetido ser solido. Para propulsdo do contetido
solido € necessario 6tima coordenacdo motora com ondas peristalticas muito eficazes. Ja no
caso do conteddo liquido, esse se movimenta facilmente mesmo com alteracbes do
peristaltismo (REZENDE, 1968).

O sigmoide e o reto sdo os segmentos do intestino grosso mais acometidos pela
doenca. Pode também acometer o coldn transverso e o descendente e todo o intestino grosso,
mas € menos comum. Como é no coldn esquerdo que acontece a maior absorcdo de agua, ha
maior dificuldade para propulsdo do bolo fecal a medida que esse se aproxima do reto
(REZENDE, 1968; ERLAN, 1972).

O aparecimento do megacolon é raro, como manifestacdo isolada, normalmente
associando-se ao megaes6fago e/ou a cardiopatia. Sua prevaléncia ndo é bem conhecida pelas
dificuldades de seu diagndstico (OLIVEIRA, 1998). Aparentemente, a evolucdo da
colonopatia € mais lenta que a esofagopatia (REZENDE, 1968).

Em estudos de autopsia, 0 acometimento coldnico é mais frequente que o esofagiano,
embora na prética clinica ocorra 0 oposto. Talvez isso possa ser explicado pelo nimero de
casos que sao assintomaticos ou oligosintomaticos. Além de a preponderancia da
sintomatologia ser motivo importante para o diagndstico, a disfagia exige atencdo médica,
enquanto a constipacdo ndo sO pode ser atribuida a outras causas como passar despercebida
em casos mais leves. O diagndstico de megacdlon normalmente acontece em pessoas com
idade mais avancada e em locais onde a transmissdo da doenca nao ocorre mais (OLIVEIRA,
1998; MATSUDA, 2009).

A principal manifestagdo clinica é a constipacdo intestinal, que normalmente € lenta e
progressiva. Inicialmente, o paciente necessita apenas usar laxativos de forma intermitente,
em seguida precisa dos laxativos de forma constante e por fim ha necessidade de lavagens
intestinais (REZENDE, 1968; KIRCHHOFF, 1996; OLIVEIRA, 1998).

A dificuldade para defecar, em que ocorre perda do reflexo da evacuacdo e
necessidade de forca da musculatura abdominal para que ocorra a exoneracgao intestinal, é
gueixa encontrada em pacientes tanto com exame radiol6gico normal quanto em pacientes
com megacolon (REZENDE, 1968).
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A constipacdo pode se acompanhar de meteorismo, que é manifestacdo precoce e
frequente e de distensdo abdominal. O fecaloma e o volvo do sigmoide sdo as complicagdes
mais frequentes do megacolon. Episodios de pseudo-obstrucédo e colite isquémica sao0 menos
frequentes (KIRCHHOFF, 1996; OLIVEIRA, 1998).

O teste da metacolina em chagésicos, principalmente com megacolon produz aumento
do tébnus e da atividade motora do segmento afetado, em contrapartida, em individuos
saudaveis causa reducdo ou interrupcao da atividade motora. Pode ser usado para identificar
acometimento do colon assintomatico e ainda sem evidéncias radioldgicas (REZENDE,
1968).

O principal método de diagnostico € o enema baritado sem preparo. O sigmoide
encontra-se dilatado em quase todos 0s casos e 0 reto esta acometido em 80% das vezes.
Raramente, todo o célon pode estar dilatado. Em cerca de 25% dos casos constata-se a
dilatacdo ao enema, mas 0s pacientes sdo assintométicos (OLIVEIRA, 1998). A colonoscopia
ajuda a excluir outras causas de constipacao intestinal. Parece existir uma associa¢ao negativa
entre neoplasia e megacolon chagasico. Nos casos relatados, o tumor poupava 0 segmento
dilatado do cdlon, o mesmo se observando entre doenca diverticular e megacdlon
(MATSUDA, 2009).

O tratamento do megacélon pode ser clinico ou cirdrgico. Atualmente, o tratamento
cirdrgico esta indicado apenas aos casos refratarios ao tratamento clinico.

O tratamento clinico baseia-se em mediadas higienodietéticas e no uso de laxantes
osmoticos e enemas. As orientagdes centram-se na mudanca do habito alimentar,
privilegiando alimentos que favorecem o funcionamento intestinal (ricos em fibras, ameixa,
mamao, laranja) e evitando aqueles que sabidamente causam constipacdo (banana, goiaba,
jabuticaba). A ingestdo de agua deve ser abundante, minimo de dois litros por dia.
Medicamentos que causam constipacdo, como opidides, anti-histaminicos, diuréticos, também
devem ser evitados (KIRCHHOFF, 1996; OLIVEIRA, 1998).

Pode-se usar Agar-agar ou 6leo mineral como laxante, de modo a favorecer as
evacuacdes de uma a duas vezes por semana, sendo que o Ultimo ndo deve ser administrado a
noite, pelo risco de aspiracdo. O enema glicerinado pode ser usado, conforme a necessidade,
em casos mais rebeldes. No tratamento do fecaloma, pode ser realizada a extragdo manual. Se
esta ndo for possivel, pode ser usada administracdo por sonda retal de solucéo fisioldgica gota
a gota ou entdo lavagens mdaltiplas com solucdo glicerinada. O limite maximo de
administracdo destas solucdes por dia é de 3000 ml, pela possibilidade de distarbios
hidroeletroliticos (DIAS, 2015; KIRCHHOFF, 1996).
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A opcdo por tratamento cirdrgico, que envolve frequéncia elevada de complicacdes,
esta limitada aos pacientes que ja apresentaram complicagdes como o volvo e fecaloma e para
casos resistentes as medidas clinicas (DIAS, 2015;KIRCHHOFF,1996).

2.1.7.3. Enteropatia

A disfuncgdo do intestino delgado em pacientes chagasicos pode ser demonstrada por
testes funcionais mesmo na auséncia de sintomatologia. A patogenia também esta relacionada
ao sofrimento dos neurdnios do plexo mioenterico (MENEGHELLI, 2004).

Segundo os trabalhos de Koeberle, o resultado final da denervacgdo do sistema nervoso
entérico é a dilatacdo do 6rgdo envolvido, pois inicialmente, apareceriam alteracGes
relacionadas a coordenacdo motora, ao que se seguiria retardamento do transito e estagnacao e
retencdo do conteudo do 6rgdo que provocaria distensdo continua das fibras musculares que
se tornariam hipertrofiadas e posteriormente, se dilatariam (DIAS, 2015; KIRCHHOFF,
1996).

Em estudo radiologico do intestino delgado, realizado em 40 pacientes com
megaesofaco, encontrou-se estase ileal em 32%, transito normal em apenas 20% dos
individuos, ora acelerado, ora retardado, e por vezes alterado em no ileo, as vezes no jejuno e
em outras vezes em todo o trajeto do delgado. A motilidade estava reduzida em grande parte
dos casos e a hipotonia foi encontrada em 42% das vezes (REZENDE, 1968).

A dilatacdo do intestino delgado ndo € comum e normalmente estad associada com
megaesdfago e megacdlon. Foi encontrada em apenas 2% dos casos em estudos de autdpsias
(ERLAN, 1972; TRONCON, 2000). Presume-se que o intestino delgado seja mais poupado
por ndo apresentar esfincter de alta funcionalidade como o anal e o esofagiano e por acomodar
liquidos e nédo sélidos como o es6fago e o colon (ERLAN, 1972). No entanto, duodeno € o
segmento do tubo digestivo que mais apresenta dilatacdo, apds o esdfago e colén. O megailio
é muito raro (MENEGHELLLI, 2004; OLIVEIRA, 1998).

No estudo de 250 autdpsias realizado por Koberle, encontrou-se apenas 3 casos de
megaduodeno e 1 caso de megajejuno. A discinesia do duodeno é mais frequentemente
encontrada e pode estar ou ndo associada a presenca do megaesdfago. O paciente pode

apresentar dor e desconforto apos as refeicdes (REZENDE, 1968).
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Segundo Meneghelli, a atividade motora do intestino delgado esta frequentemente
alterada no acometimento do tubo digestivo pela doenca de Chagas, pois € altamente
dependente da regulacéo realizada pelo sistema nervoso.

Estudo realizado por Troncon ,em 1993, mostrou que o tempo de transito do es6fago
ao ceco encontrava-se prolongado em paciente com acometimento digestivo chagésico. Ha
inicialmente, aumento do tempo de esvaziamento gastrico e maior rapidez na porcao proximal
do intestino delgado, todavia o tempo total do transito estava significativamente prolongado
em pacientes com doenca de Chagas comparados com controle higidos. Sugere-se que esse
atraso aconteca na porcdo terminal do delgado por retencdo do liquido nesse segmento
(TRONCON, 1993).

A funcéo de absorcao do intestino delgado foi pouco estudada nos chagasicos. Estudos
realizados por Meneghelli mostraram alterac6es na absorcdo de glicose. Os pacientes com
megas apresentaram aumento pico elevado na absorcao de glicose inicialmente, seguido por
forte queda (MENEGHELLLI, 2004).

As manifestacdes clinicas do acometimento do intestino delgado pela doenca de
Chagas baseiam-se em trés sindromes: super crescimento bacteriano, pseudo- obstrucéo
cronica e dispéptica.

A estagnacdo do contetdo no intestino delgado pode propiciar condi¢bes que
favoregam o super crescimento bacteriano. Pacientes podem assim apresentar diarreia cronica
persistente ou diarreia cronica intercalada com periodos de constipacdo. Podem aparecer
também esteatorréia, anemia e hipocalcemia. O tratamento com antibidticos por 3 a 4 semanas
causa remisséo desses sintomas (MENEGHELLI, 2004; OLIVEIRA, 1998).

Pacientes com pseudo-obstrucdo podem apresentar: distensdo abdominal, clicas e
constipacdo. O tratamento pode ser cirdrgico ou clinico, dependendo da extensdo do segmento
acometido.

Na sindrome dispéptica, os pacientes apresentam sensacgdo de plenitude pds-prandial e
desconforto epigastrico. A dor varia de intensidade e de periodo p6s-prandial tardio ou
precoce. O tratamento baseia-se em ajustes dietéticos com alimentacdo mais leve, sem
gordura e em pequenas por¢des. Em casos mais graves, pode ser cirdrgico com anastomose
duodeno-jejunal (MENEGHELLI, 2004).
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2.1.7.4. Envolvimento gastrico, glandulas salivares e vias biliares.

Existem diversos relatos mostrando alteracbes secretdrias e de motilidade gastrica
resultantes da destruicdo dos neurdnios do plexo intramural. A dilagdo acentuada do estomago
é pouco frequente e geralmente estd associada com 0s casos de acometimento esofagico. Em
estudo realizado por Koeberle, em 250 autopsias de chagasicos, foram encontrados apenas 6
casos de megaestdbmago. Entretanto, em pacientes com megaes6fago, em 40 casos,
encontraram hipotonia gastrica em 22, hipoperistaltismo em 15, dilatacdo em 7, esvaziamento
retardado em 4 e estomago em cascata em 1. Estudos com o teste da metacolina
demonstraram hiper-reatividade, em estomago de chagasicos, mesmo sem acometimento do
colon e esbfago, apesar de menos comum. Os pacientes podem apresentar queixas de
digestdo demorada, pensa e sensagéo de desconforto e plenitude
(REZENDE, 1968).

Foi demonstrado esvaziamento gastrico retardado para solidos, sem gastroparesia,
enguanto que para liquidos o tempo de esvaziamento precoce esta acelerado (MENEGHELLLI,
2004). Foi relatado também maior prevaléncia de gastrite por H. pylori em chagésicos com
acometimento do trato gastrointestinal (OLIVEIRA, 1998).

O acometimento das glandulas salivares, com hipertrofia das glandulas,
principalmente das pardtidas, foi demonstrado em 25% dos pacientes com megaesdfago
(KIRCHHOFF, 1996). Essa hipertrofia pode ser explicada pelo reflexo es6fago-salivar em
que se existe obstaculo ao transito de alimentos no esdfago ha hiperatividade secretéria das
glandulas salivares (REZENDE, 1968).

O encontro de megacoledoco e megavesicula é extremamente raro, embora a

destruicdo de neurdnios do trato biliar seja, frequentemente, encontrada (OLIVEIRA, 1998).

2. 2. O intestino na insuficiéncia cardiaca

A IC é cada vez mais compreendida como uma doenca sistémica com
comprometimento hemodindmico, neurohormonal e com alteracdes inflamatorias que leva ao
comprometimento  de diversos 6rgdos e sistemas como 0s rins, cérebro, sistema

musculoesquelético, hepatico e imunoldgico ( SANDECK, 2009). Sintomas do trato
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gastrointestinal sdo comuns em pacientes com IC, tais como empachamento, dor abdominal,
anorexia e vomitos. Na ultima década houve maior interesse no estudo da participacdo do
intestino na patogénese da IC, com importantes trabalhos por parte de Sandek e D Anker.
Como a IC é atualmente reconhecida como um estado de inflamacdo cronica sistémica, 0s
autores estabeleceram uma teoria para explicar a génese das citocinas pro-inflamatérias na IC.
Eles postulam que alteragfes da funcdo de barreira do trato gastrointestinal, possibilitariam
translocacdo bacteriana ou mesmo apenas maior contato da mucosa do TGI com LPS
(lipopolissacarideo - componente da membrana celular das bactérias bastonetes gram
negativos) e assim haveria aumento das citocinas pro inflamatorias que por sua vez levariam
a um maior comprometimento da funcéo cardiaca completando um ciclo vicioso.

O intestino delgado e o grosso sdo altamente vascularizados e recebem cerca de %2 do
DC. Sdo vascularizados pela artéria mesentérica superior e inferior. O sangue venoso é
coletado pelo sistema porta. A mucosa intestinal é a area metabolicamente mais ativa do
intestino e recebe mais da metade do fluxo sanguineo destinado a esse 6rgao. As vilosidades
compreendem a area de maior demanda metabolica da mucosa intestinal. A circulacdo
sanguinea nas vilosidades se faz por mecanismo de contracorrente, ou seja, as arteriolas e as
vénulas correm em paralelo, o que proporciona um mecanismo de shunt nas regides basais da
mucosa em condic¢des de hipofluxo e tornam as vilosidades mais sujeitas a isquemia em
situacBes de hipofluxo sanguineo. A descarga adrenérgica em resposta ao baixo débito
cardiaco (DC) e condicBes de hipofluxo sanguineo, privilegiam o fluxo sanguineo para o
cérebro e os rins e com isso causa vasocontricdo do leito esplancnico e “fuga” sanguinea
desse sistema, que ¢ rico em receptores ol e o2 ( SANDECK, 2008; SANDECK
2009;SUNDARAM 2016).

Um estudo que fortalece essa hipdtese foi realizado por um grupo russo
(ARUTYUQV, 2008) em que os autores realizaram bidpsia do intestino delgado de 4 grupos
diferentes: um controle constituido por individuos higidos, o segundo grupo por pacientes
com IC em classe funcional I e 1, o terceiro grupo por pacientes em classe funcional 111 e IV
sem caquexia e 0 quarto grupo por pacientes em classe funcional 11l e IV mas com caquexia.O
conteddo relativo de colageno da mucosa intestinal foi diferente nos 4 grupos estudados.
Pacientes em classe funcional avangada e principalmente, aqueles com caquexia apresentaram
niveis mais elevados de colageno. O conteudo relativo de colageno foi menos expressivo em
pacientes em classe funcional | e Il, contudo, ainda foi maior em comparagdo com 0s
individuos higidos. Os pacientes também apresentaram a maior distancia entre a membrana

basal do enterdcito e a parede do capilar. Essa distancia foi maior nos pacientes com
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diagndstico de caquexia (19+1,2 Mm) e, nos pacientes em classe funcional Il e IV
(18,6£1,4Mm). OS individuos saudaveis apresentaram a menor distancia entre o capilar e a
membrana basal (8,4+0,7 Mm). Foi também avaliado a perda de gordura e proteina pela
analise das fezes desses individuos e verificou-se que pacientes em classe funcional avancada
com ou sem caquexia apresentaram maior perda desses elementos em comparagao ao grupo
controle. Sandeck e D Anker (SANDECK, 2008) propuseram que o acumulo de colageno
corresponderia a “cicatrizagao” de varios insultos isquémicos a mucosa intestinal que
causariam alteracdes na funcao de barreira do intestino.

A circulagdo venosa do intestino também é afetada e pode influenciar na
sintomatologia da IC. O sistema esplancnico apresenta maior complacéncia que o sistema
venoso dos membros inferiores (mmii) e ¢ rico em receptores al e a2. Assim, a descarga
adrenérgica leva a reducéo da sua capacitancia (SUNDARAM, 2016)

Estudos recentes (SUNDARAM, 2016), com o uso de um monitor hemodinamico
continuo, demonstraram que a vasocontricdo esplancnica pode aumentar o volume sanguineo
efetivo circulante sem que haja alteracdo global do volume de sangue total. Essas alteracGes
podem explicar sintomas comuns na fase avancada da IC como dor abdominal, nauseas e
vomitos. Pode também explicar porque em 40% dos casos de descompensacdo aguda da IC
ndo houve ganho de peso e a pressdo da artéria pulmonar aumentou alguns dias que

antecederam o evento, também sem aumento de peso corpéreo associado.

Além disso, a congestdo venosa por insuficiéncia ventricular direita (IVD) com
pressdes venosas elevadas, com consequente congestdo do leito esplancnico e edema da

mucosa deteriorariam as condi¢Ges da microrcirculagdo intestinal.

2.3. Alteragdes da Permeabilidade Intestinal na Insuficiéncia cardiaca

2.3.1. Definicao de permeabilidade intestinal

A barreira do trato gastrointestinal (TGI) cobre uma extensdo de 400m2 e demanda

cerca de 40% dos gastos energéticos do organismo.O epitélio do trato gastrointestinal (TGI)
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tem funcdes complexas, a mais difundida e conhecida é a absor¢&o de nutrientes. No entanto a
funcdo de barreira protetora dos estimulos nocivos do meio externo, como antigenos,
bactérias e outros produtos hostis ndo é menos importante. A funcao da barreira da mucosa do
intestino € complexa, pois além de absorver os nutrientes deve proteger o organismo dos
estimulos nocivos e promover coexisténcia pacifica com as bactérias simbidticas do intestino
(BISCHOFF, 2014; ONDEWALD, 2016; SALVO-ROMERO, 2015).

Sdo diversos 0s mecanismos que compGem a funcdo protetora do intestino:
mecanismo do limen intestinal (peristaltismo, suco gastrico, pancreético, biliar), a camada
protetora de muco que envolve a mucosa intestinal, os sistema imune e as citocinas, 0S
peptideos antimicrobianos, e a IgA.Vale dizer que 70% do sistema imune esta presente no
TGI (DE-MEO,2002; BISCHOFF, 2014; ONDEWALD, 2016; SALVO-ROMERO, 2015)

A camada de células epitelial também exerce importante funcdo protetora do
organismo. Funciona como uma membrana semipermeédvel que permite a passagem de
nutrientes, agua e eletrdlitos e impede a passagem de estimulos nocivos. Se intacta impede a
passagem de grande parte das substancias hidrofilicas. Essa Unica camada de células epiteliais
forma a principal barreira fisica entre o lGmen intestinal e a mucosa. E composta por células
especializadas, com renovagdo continua a cada 3 a 5 dias. A camada de muco protetora do
epitélio é composta por mucina secretada pelas células de Goblet. Essa camada impede que
particulas grandes e bactérias intactas entrem em contato com a mucosa intestinal. O
componente de muco PE fortificado por peptideos antimicrobianos e proteicos, com
lizoenzimas. (FARHADI, 2003, DE-MEO, 2002; TEIXEIRA, 2014).

Atualmente, ha muito interesse no estudo das jungdes entre as células epiteliais. O
espaco entre as células determina a passagem paracelular de fluidos e eletrolitos e é regulado
por estruturas que ligam os enterdcitos em uma Unica camada. No aspecto apical as células
estdo ligadas por “juncdes-firmes”, as conhecidas “tight juctions” e por jungdes aderentes. No
campo basolateral as células estdo conectadas por desmossomos. Esse aparato é também
chamado de complexo juncional apical. As jun¢des firmes sdo formadas por proteinas da
familia da claudina, pela occludina e pelas moléculas da juncdo de adesdo. Essas proteinas se
conectam as proteinas chamadas de zonulina e zonula occludens e através delas aos
citoesqueleto. A interacdo entre essas proteinas € altamente complexa e varia ao longo do
TGI. Essa jungéo se conecta ao citoesqueleto e tem relagdo com o endotélio, o sistema imune
da submucosa e 0 ambiente do lumen.As “jungdes-firmes” tem papel fundamental na
manutencdo da funcéo de barreira (BISCHOFF, 2014; ONDEWALD, 2016; SALVO-
ROMERO, 2015; TURNER,2009).
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A disfuncéo da barreira intestinal esta associada hd uma grande variedade de
moléstias, tanto relacionadas ao TGl como doengas sistémicas, como a doenca inflamatoria
intestinal, a doenca celiaca, o colon irritavel, a cirrose hepatica, e mesmo o diabetes insulino-
requerente, a sepse e queimaduras (BISCHOFF, 2014; QUIGLEY, 2016; CAMILLERI,
2012).

H& muita confusdo entre os termos permeabilidade intestinal e fungéo de barreira
gastrointestinal. A permeabilidade intestinal pode ser definida como elemento ou
caracteristica da funcdo de barreira e foi mesmo considerado por alguns autores com uma
“caracteristica mensuravel” da barreira (BISCHOFF, 2014; QUIGLEY, 2016).

Apesar de muita confusdo no seu uso, os estudos originais de TRAVIS e MENZIES
(1992) definiam permeabilidade intestinal como a funcéo protetora do epitélio intestinal. A
permeabilidade refere-se a propriedade de uma membrana em permitir a passagem de
moléculas por difusdo ndo mediada, ou seja, ndo ha auxilio do um sistema carreador de
transporte. Segundo MENZIES (1992) o termo permeacédo refere-se ao ato da difusdo néo

mediada, por um gradiente simples de concentracao ou pressao.

A permeabilidade intestinal € um processo altamente dindmico, como foi evidenciado
por seu comportamento frente ao estresse hiperosmoético quando aparecem alteracdes na
funcdo de barreira do intestino que séo reversiveis apds algumas horas (HOLLANDER,
1995) A permeabilidade intestinal também pode ser alterada por drogas, citocinas, doencas e
alcool. Ja idade, fatores hereditarios e raca ndo parecem exercer grande influéncia
(MENZIES, 1992; FARHADI, 2003).

Os primeiros estudos ndo invasivos com marcadores de alteragdes de barreira
intestinal foram realizados em 1673 por Martin Lister e em 1701 por Musgrave, que
utilizaram leite com tintura (indigo) para avaliar a passagem de substancia através da
membrana intestinal de cdes. Em 1930, McCane e Madders foram os primeiros a estudar 0s
agucares como marcadores nédo invasivos da fungéo intestinal (MENZIES, 1992). S&o usados
monossacarideos como o manitol e L-rhamnose e oligossacarideos como a celobiose e a
lactulose. Os oligossacarideos ndo apresentam capacidade de atravessar a membrana celular,
pois quando sdo injetados por via endovenosa sdo encontrados apenas no componente
extracelular. Existem duas teorias sobre o processo de “permeagdo” dos agucares através da

membrana intestinal que sdo discutidas a seguir.
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2.3.2. Teorias sobre a permeabilidade intestinal

A teoria classica (MENZIES, 1992) refere-se basicamente a duas rotas de passagens
das moléculas: transcelular ou pela superficie das células e paracelular — por entre as células.
Essa teoria baseia-se na presenca de poros aquosos grandes e pequenos na superficie da
membrana por onde passariam moléculas néo lipofilicas. Sugeriu-se a existéncia de pequenos
poros na membrana celular pela facilidade com que moléculas ndo lipidicas passavam pela
membrana celular altamente lipidica. O estudo de Naftalin e Tripathi, em 1985 demonstrou a
presenca de pequenos poros eletroneutros (0,4 nm de radio) na membrana do intestino de
coelhos. Ja poros maiores com radio de 6,5 nm foram encontrados na membrana basolateral.
Eles sugeriram gue esses poros funcionam como canais de agua com natureza dinamica, pois

podem sofrer alteracGes com processos patoldgicos ou mesmo com estresse hiperosmolar.

Acredita-se que 0s poros menores estdo presentes em quantidade maior na membrana
celular, pois os monossacarideos atravessam a membrana intestinal em quantidade muito
superior aos dissacarideos, assim propGe-se que os dissacarideos penetram a membrana dos
enterdcitos pela rota paracelular, cujo principal componente € representado pelas juncdes
firmes ou “tigh juctions”. (MENZIES, 1992).

As juncoes firmes (MENZIES, 1992) sédo estruturas que envolvem as células pelo seu
polo apical e além de conectarem as células com os componentes celulares adjacentes,
mantém a devida polaridade celular, separando a membrana apical da membrana basolateral.
O orificio entre as células epiteliais mede cerca de 20 nm, todavia, € preenchido por diversos
fios de proteina, que estdo conectados ao citoesqueleto. Isso demonstra que as juncdes firmes
representam muito mais que um local de simples passagem entre as células. Mediadores
intracelulares como os ions de célcio e AMP ciclico, podem alterar a resisténcia das juncdes
firmes. Além disso, a permeabilidade das juncbes firmes varia ao longo do epitélio. As
juncbes firmes nas criptas do epitélio apresentam menor resisténcia, ou seja, sdo mais
“frouxas” em relagdo as jungdes firmes das vilosidades.

Pela teoria classica da permeabilidade intestinal moléculas menores como 0s
monossacarideos atravessariam a membrana do enterdcito pela grande quantidade de poros
menores aquosos existentes nas membranas, ja os dissacarideos atravessariam a membrana

pelos poros maiores existentes apenas nas criptas e pela rota paracelular (MENZIES, 1992).
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Hollander propés em 1995 uma hipdtese alternativa para justificar o diferente
comportamento dos agucares em relacdo a passagem através do epitélio intestinal. Hollander
aventou a hipotese que todos os agucares atravessam a membrana intestinal pela rota
paracelular. No entanto, as juncdes firmes permitiriam a passagem de moléculas maiores e
menores nas criptas e apenas de moléculas menores nas vilosidades, ou seja, haveria uma
maior “firmeza” das jun¢des localizadas nas vilosidades. Dessa forma, segundo essa teoria, a
atrofia das vilosidades aumentaria a exposicao das moléculas maiores as jungdes das criptas e
aumentaria a permeabilidade intestinal (HOLLANDER, 1995).

O marcador ideal para avaliagdo da fungéo de barreira protetora da mucosa intestinal
deve ser inerte e atravessar o epitélio intestinal por difusdo ndo mediada por rotas de
passagem previamente conhecidas. Variacdes do individuo como tempo de esvaziamento
gastrico, transito intestinal, funcdo renal e técnica na coleta da urina podem alterar o
desempenho do teste quando um s6 marcador € utilizado. Por isso ficou tdo popular a
combinacgdo de um monossacarideo com um dissacarideo (MENZIES, 1992; HOLLANDER,
1995). Normalmente, a dosagem do acUcar é feita por sua taxa de excre¢do na urina por
atingir concentracbes muito superiores as do plasma. Assim o marcador ideal deve ser
totalmente excretado pelos rins sem reabsorcéo tubular.

A permeabilidade paracelular é afetada por drogas, citocinas e estresse hiperosmotico,
ja a permeabilidade transcelular é afetada por alteracdes da composi¢do e contiguidade da

membrana celular do enterécito.

2.3.3. Permeabilidade intestinal e insuficiéncia cardiaca

Em 1999, motivado pela teoria que a translocacdo bacteriana pela mucosa intestinal
provocaria estimulo a cascata de citocinas pro-inflamatérias, Niebauer e colaboradores
compararam a dosagem de endotoxina bacteriana e citocinas pré-inflamatdrias no plasma de
pacientes com IC com edema e sem edema de membros inferiores (mmii). Foi demonstrado
que pacientes com edema de mmii apresentaram niveis mais elevados de endotoxina
bacteriana e de citocinas pro-inflamatorias. Apos a compensagdo da IC (terapia intensiva e
prolongada com diurético) houve reducdo dos niveis de endotoxina, mas nao dos marcadores
inflamatdrios. Vale resssaltar que os valores de endotoxina circulante sdo muito menores que

o0s encontrados no plasma de pacientes septicos (NIEBAUER, 1999).
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Os primeiros autores a estudarem a permeabilidade intestinal em pacientes com IC
foram Sandek e D. Anker,em 2007. Nesse estudo, foram selecionados 22 pacientes com
FEVE <40% com condic¢do clinica estavel e a maioria em classe NYHA 1l. Esses pacientes
foram comparados com um grupo controle de individuos higidos. Os autores encontraram
aumento de 35% da taxa de permeabilidade intestinal dos doentes em relagdo ao grupo
controle. Além disso, foi realizada ultrassonografia abdominal para mensuragdo da espessura
da parede intestinal e biopsia do sigmoide por sigmoidoscopia. Os pacientes com IC
apresentaram maior espessura da parede do ileo terminal, do colon e do sigmoide em
comparacdo ao controle. Nos fragmentos de biopsia do sigmoide foi avaliada a densidade de
bactérias na camada de muco. Nos pacientes com IC as bactérias eram mais numerosas e mais
aderentes a mucosa intestinal. Esse trabalho foi o primeiro a mostrar alteracdes morfologicas
e funcionais no intestino de pacientes com IC e que poderiam estar implicadas na patogénese
da doenca (SANDECK, D. ANKER 2007).

Nos anos seguintes, outros estudos envolvendo alteracfes da permeabilidade intestinal
e IC foram publicados. Em 2007, Schaufelberger e colaboradores compararam o
comportamento da permeabilidade intestinal paracelular entre um grupo de pacientes com
FEVE<40%, e dois grupos controle, um grupo de individuos saudaveis e outro grupo de
pacientes pré-transplante de medula 6ssea. N&o foi encontrada diferenca significativa entre a
permeabilidade intestinal, calculada pela taxa de excrecdo do Cr-EDTA (acido
etilenediaminetetraacetico- marcado pelo Cr — is6topo de peso molecular de 359 daltons
utilizado como marcador em testes da permeabilidade intestinal) entre os trés grupos.
Coletou-se, também, amostras de plasma dos pacientes com IC para avaliagdo de endotoxina
bacteriana, e esta estava abaixo do limite de deteccdo em todos o0s pacientes
(SCHAUFELBERGER, 2007)

Em 2012, Sandeck e D. Anker publicaram novo estudo dessa vez com pacientes com
FEVE <40% mas divididos em trés grupos um com quadro de congestdo sistémica
representada por edema de membros inferiores, outro sem edema de mmii e o grupo controle
de individuos higidos. Nesse, estudo a permeabilidade intestinal foi estudada com I-rhamnose
(monossacarideo — rota transcelular) e melbiose (oligossacarideo — rota paracelular). Néo foi
encontrada diferenca significativa da permeabilidade intestinal entre o grupo de doentes com
edema de mmii, doentes sem edema de mmii e em individuos higidos. Esses trés grupos
foram também comparados quanto & excre¢do urindria de um marcador absorvido por um
processo ativo de transporte: 3-OMG ((3-)-metil-d-glicose) e a D-xilose que é absorvida por

um mecanismo de transporte passivo. Os pacientes com IC, principalmente aqueles com
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edema de mmiii mostraram 54% de reducdo da taxa de excre¢do do 3-OMG que representa a
absorcdo por um transporte de carreador ativo e essa reducdo foi mais marcantes naqueles
pacientes com edema de mmii. Houve também 34% na reducdo da taxa de excrecdo da D-
xilose que refletiria o sistema carreador passivo. Foi também avaliado a concentracdo de
citocinas e LPS no plasma dos pacientes com IC e aqueles com congestdo sistémica
apresentaram concentracdo plasmaética de LPS mais elevada em comparacdo ao grupo de
individuos higidos e aos pacientes sem edema de mmii. Foi verificada a mesma condi¢cdo em
relacdo as citocinas. Nesse mesmo estudo, 0s autores ainda seguiram prospectivamente um
grupo de pacientes com IC e durante a fase de congestdo sistémica verificaram niveis
plasméticos mais elevados de LPS em relacdo a fase de estabilizacdo da doenca cardiaca (
SANDECK, D. ANKER, 2012).

Em 2015, Pasini e colaboradores avaliaram as alteracdes da permeabilidade intestinal
em 60 pacientes com IC comparados com um grupo controle. A permeabilidade paracelular
foi avaliada com uso da celubiose, um dissacarideo restrito ao meio extracelular e que néo é
excretado pelos rins. Os pacientes receberam uma mistura de acgucares contendo 2g de
manitol, 5g de celubiose e 20 g de sucrose em 150 ml de &agua, solucdo total com
osmolaridade de cerca de 1500 mOsm/l.Os valores da excre¢édo da celubiose estavam acima
do valor de referéncia em 78% dos cardiopatas e os individuos em classe funcional mais
avancada foram os que apresentaram os valores mais elevados. Além disso, os autores
realizaram cultura de amostras de fezes dos pacientes e verificaram maior crescimento de
bactérias patogénicas em culturas dos pacientes com IC. Os pacientes com classe funcional
mais avancada apresentaram maior crescimento de Candida, Campylobacter e Shigella
quando comparados com os individuos em classe funcional 1 e Il ( PASINI, 2015).

Estudo recente sugeriu reducéo de fluxo sanguineo nas artérias mesentérica superior e
inferior e no tronco celiaco (medido por ultrassom com Doppler de alta- resolucdo) de
pacientes com FEVE menor que 40% comparado com grupo de individuos higidos. Houve
correlacdo entre a reducdo do fluxo sanguineo na mesentérica superior e a gravidade da IC
(SANDEK, 2014).

Com vistas na gravidade e progndstico ominoso da CCC em pacientes com dilatagdo
de cadmaras cardiacas e disfuncdo sistolica, e também nas davidas em relagdo a sua patogénese
e tratamento adequado, propor-se a realizacdo desse estudo. A disfuncdo de barreira da
mucosa intestinal esta associada a diversas doencas com inflamag&o cronica em baixo grau,
como a diabetes tipo | e a doenca inflamatoria intestinal. Tanto a CCC como a IC séo

caracterizadas por um processo de inflamacdo crbénica de baixo grau. Por conseguinte,
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postulou-se que as alteragdes da permeabilidade intestinal poderiam favorecer a translocacéo
bacteriana e consequentemente ativar a cascata da inflamacao e piorar o estado funcional e o

desfecho desses individuos.



3. ODbjetivos
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3.1. Objetivo da pesquisa

Analisar o comportamento da permeabilidade intestinal - e sua relacdo com a
apresentacdo clinica, com o perfil neurohormonal (BNP) e inflamatério (TNF-CJ(J IL1-B, ILS6,
IL-8, IL10, 1L12), além de pardmetros hemodindmicos obtidos através da ecocardiografia
bidimensional de pacientes com cardiopatia chagasica cronica (CCC). Analisar
comparativamente o teste da permeabilidade intestinal desse grupo de pacientes com CCC e

com um grupo controle de individuos higidos.

3.2. Objetivos Especificos

e Analisar comparativamente as alteracbes de funcdo de barreira intestinal com 0s

parametros hemodinamicos obtidos através da ecocardiografia bidimensional.

e Analisar comparativamente as alteragcdes de funcdo de barreira da mucosa intestinal
com a apresentacdo clinica da cardiopatia chagéasica cronica por meio da escala para
analise de descompensacdo da ICC (escore de Framingham) e da classe funcional
(NYHA).

e Analisar comparativamente as alteracfes da permeabilidade intestinal em relacdo aos
niveis séricos de BNP.

e Analisar comparativamente as alteracdes da permeabilidade intestinal em relagdo ao

desfecho: 6bito e eventos cardiovasculares adversos.

e Analisar comparativamente as alteracbes da permeabilidade intestinal do grupo de

pacientes chagasicos em relagdo a um grupo de voluntarios saudaveis.



61

3.3. Hipdtese

Pergunta de pesquisa: Existe alteracdo da permeabilidade intestinal na Cardiopatia
Chagésica Cronica (CCC)?

Hipdteses:

1. O comportamento da permeabilidade intestinal contribui para inflamacdo cronica

que ocorre na IC e, portanto na CCC.

2. O grau de disfungdo ventricular se associaria ao aumento da permeabilidade

intestinal.

3. Consequentemente, os pacientes chagasicos com aumento da permeabilidade
intestinal apresentam-se mais sintomaticos e com piores parametros

morfofuncionais ecocardiograficos.



4. Casuistica e Métodos
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4.1. Caracterizagdo do estudo

Este ¢ um estudo de um grupo prospectivo observacional em que acompanhamos
pacientes com cardiopatia chagasica cronica, selecionados, de forma consecutiva, no
Ambulatério de Referencia em Doenca de Chagas do Servico da UFMG no CTR-DIP-
Orestes Diniz (Centro de Treinamento e Referencia em Doencas Infecciosas e Parasitarias-
UFMG). O acompanhamento dos pacientes iniciou-se em marcgo de 2011 e terminou em abril
de 2013.

4.2 .Amostra

O estudo consistiu em uma coorte prospectiva de 50 pacientes selecionados de forma
consecutiva, no Ambulatério de Referencia em Doenca de Chagas do Servico da UFMG no
CTR-DIP- Orestes Diniz (centro de treinamento e referencia em doencgas infecciosas e
parasitarias- UFMG). E um estudo observacional.

Na ocasido do convite a participacdo ao estudo, solicitamos exames laboratoriais
necessarios ao seguimento de rotina desses pacientes. O estudo ecocardiografico foi realizado
pelo servigo de Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular do Hospital das Clinicas da UFMG pela
Dra Maria do Carmo Pereira Nunes. Nessa mesma ocasido, coletou-se o sangue para analise
dos niveis séricos de BNP e marcadores inflamatorios. A coleta foi realizada por profissional
treinado, com técnica de assepsia e com materiais perfurantes descartaveis. Nessa mesma data,
foi realizado entrevista para avaliacdo da apresentacdo clinica da cardiopatia chagésica
cronica. O acompanhamento ambulatorial dos participantes do estudo seguiu de forma
habitual, pela pesquisadora, no centro de Referencia em Doenca de Chagas do Servi¢o da
UFMG no CTR-DIP- Orestes Diniz (centro de treinamento e referencia em doencas
infecciosas e parasitarias- UFMG), com exame clinico e exames laboratoriais pertinentes.

Os pacientes que apresentaram evento cardiovascular adverso foram encaminhados ao

pronto socorro do Hospital das Clinicas da UFMG ou ao pronto do Hospital Risoleta Neves.
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4.2.1. Critérios de incluséo de pacientes

Foram convidados a participar do estudo: pacientes com sorologia positiva para o T.
cruzi em pelo menos dois dos seguintes exames: hemaglutinacdo, imunofluorescéncia
indireta, testes imunoenzimaticos enzyme-linked immunoabsorbent assay (ELISA); e com
cardiopatia chagésica crbnica caracterizada por FEVE menor que 55% e diametro ventriculo
esquerdo em diastole (VED) >56 mm ao ecocardiograma bidimensional.

4.2.2. Critérios de exclusdo de pacientes

Pacientes com moléstias que podem alterar as analises dos dados como: gravidez;
diabetes; doenga pulmonar obstrutiva cronica; asma-bronquica; alcoolismo cronico; doencas
tireoidianas; doenca do colageno; insuficiéncia hepatica ou renal. A forma digestiva da
doenca de Chagas foi considerada como critério de exclusdo ao estudo e pacientes com
qualguer sinal ou sintoma relacionado ao trato gastrointestinal, como disfagia, odinofagia,
regurgitacdo e/ou constipacdo foram excluidos. Alteracdo em qualquer exame de imagem
referente ao sistema digestivo também foi critério de exclusdo. Ascite, hepatomegalia e
alteracBes laboratoriais referentes ao comprometimento de fungdo hepética ndo foram

consideradas como critério de exclusao.
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4.3. Procedimentos

4.3.1. Avaliacao clinica

Todos os participantes foram submetidos a avaliacdo clinica pelo mesma
pesquisadora, constituida da anamnese e exame fisico pormenorizados, a procura,
principalmente, de manifestaces de insuficiéncia cardiaca e de alteracdes do trato

gastrointestinal.

Aplicamos os critérios de Framinghan (MACKEE, 1971) com o objetivo de aumentar
a acuracia, reprodutibilidade e confiabilidade do diagnostico da insuficiéncia cardiaca. Esses
critérios sdo subdivididos em sinais maiores e menores, caracterizando o diagndstico como
definitivo, provavel ou questionavel. O diagnostico definitivo € marcado por dois sinais
maiores ou um maior e dois menores durante a avaliacdo clinica. Considera-se provavel
quando o médico examinador tiver a certeza do diagnostico de ICC, com listagem incompleta
dos sinais; e questionavel se os sinais encontrados puderem ser atribuidos a outras condicdes
clinicas. Considera-se nessa escala 0 somatério maior ou igual a dois como diagnostico
definitivo de IC. Critérios maiores: ortopnéia ou dispneia paroxistica noturna, ingurgitamento
jugular, crepitagdes pulmonares, edema pulmonar agudo, cardiomegalia, terceira bulha,
pressdo venosa central maior que 16 cm de agua, tempo de circulagdo maior ou igual a 25
segundos,refluxo hepatojugular. Critérios menores: edema de membros inferiores, tosse
noturna, hepatomegalia, derrame pleural, capacidade vital um terco abaixo da méaxima
prevista e frequéncia cardiaca acima de 100 batimentos por minuto. Perda de peso de mais de
4,5 kg em cinco dias ao tratamento para a IC é considerado maior e se sem explicacdo é

considerado sinal menor.

Avaliou-se 0s pacientes quanto a classificacdo funcional da New York Heart
Association, definido como em classe I, os pacientes sem qualquer limitagdo funcional.
Classe Il aqueles com limitagdo funcional leve, com presenca de dispneia, cansaco, dor
anginosa, palpitacdes em atividade fisica de rotina. Classe Il so os individuos que ainda
estdo confortaveis ao repouso, mas apresentam sintomas com atividade fisica leve. Em classe
IV, classificam-se 0s pacientes que apresentam desconforto aos minimos esfor¢os e os
sintomas de IC podem estar presentes mesmo em repouso. Registrou-se essa variavel como

ordinal: classe I, Il, Il e IV e também como dicotbmica, em que os pacientes foram
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agrupados em um primeiro grupo constituido pelas classes | e Il e um segundo grupo pelas
classes Il e IV.

A presséo arterial foi aferida com o paciente em decubito dorsal, assentado e em
ortostatismo. Foi considerada pressdo sistdlica a correspondente ao primeiro som de
Korotkoff e diastdlica ao desaparecimento do Gltimo som. Foi registrada como variavel

continua.

Na ausculta cardiaca procurou-se a presenca de bulhas acessérias (B3 e B4) e sopros
ejetivos, regurgitativos ou de enchimento com o paciente deitado, a zero grau, em decubito
dorsal e semidecubito lateral esquerdo. Buscou-se alteracGes de ritmo cardiaco com a
identificacdo em 1 minuto de possiveis extrassitolias. Essas alteraces foram classificadas

como variaveis dicotdmicas.

O aparelho respiratdrio foi examinado com o paciente em posi¢do sentada. Na ausculta
pulmonar verificou-se a presenca e localizacdo (terco inferior, médio e/ou superior) das
crepitacdes e de sibilos inspiratérios ou expiratorios. Definiu-se como variaveis dicotdmicas:
a presenca de alteracGes de ausculta pulmonar de uma forma geral, e a identificacdo de

crepitacdes pulmonares e de sibilos inspiratorios ou expiratérios.

O exame do abdémen foi feito com o paciente em decubito dorsal a zero grau e com as
mdos estendidas ao lado do corpo. O figado foi avaliado pelo seu tamanho e posi¢do em
relacdo ao rebordo costal direito, a hepatomegalia foi classificada conforme sua presenca ou
ndo como variavel dicotdmica. Pesquisou-se também a ocorréncia de refluxo hepatojular
através de leve compressdo do hipocdndrio direito, por cerca de 30 a 60 segundos. Pesquisou-
se a presenca de ascite por meio da percussdao do abdome em busca de macicez mével e
também através do sinal do piparote. Foi feito a pesquisa tanto em decubito dorsal quanto
com o paciente em posicdo de pé para verificar-se a presenca de ascite de pequeno volume
(menor que 500 ml), Verificou-se a presenca de distensdo de algas intestinais pela palpagéo

abdominal.

A jugular externa direita foi avaliada para a pesquisa de turgéncia. Por meio de uma
régua graduada colocada perpendicularmente ao angulo de Louis, com a parte dorsal do
pescoco do paciente a 45° com o plano da cama e, paralelamente, a uma linha imaginaria
tangente ao seu queixo, verificaram-se as pulsacdes ou distensdo das veias cervicais. No
ponto mais alto das pulsacGes ou da distensdo das veias jugulares, tracou-se uma linha

perpendicular a referida régua, sendo o ponto de cruzamento entre ambas o valor estimado da
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pressdo venosa. Valores até 4,0cm foram considerados normais, ou seja, sem ingurgitamento

jugular. Essa variavel foi classificada de forma categdrica conforme sua existéncia ou nao.

Os membros inferiores foram avaliados quanto a presenca de edema. Os edemas foram

registrados como variavel dicotdmica, ou seja, conforme ou ndo a sua presenca.

4.3.2. Avaliacao eletrocardiografica

O eletrocardiograma (ECG) de 12 derivages foi realizado no servico de Cardiologia e
Cirurgia Cardiovascular do HC-UFMG. Os valores de referéncia para as variaveis
quantitativas do ECG foram obtidos nas tabelas recomendadas pelo The Criteria Committee
of the New York Heart Association (1979). Avaliou-se presenga de ritmo sinusal, de fibrilacdo
atrial, de bloqueios de condugdo do ramo direito e esquerdo assim como dos hemibloqueios
anterior-esquerdo e postero-inferior. A presenca de extrassistolia ventricular simples ou
complexa (bigeminismo,em pares, multifocais). Foi também avaliado a existéncia de bloqueio
atrioventricular de primeiro e segundo grau e de dissociagdo atrioventricular. Alteracfes de
inatividade e sua respectiva localizacdo e alteracdes de repolarizacdo ventricular também

foram registradas.

4.3.3. Avaliacao radioldgica do torax

O exame radioldgico foi realizado nas posicBes pdstero-anterior e perfil e analisados
quanto a presenca de cardiomegalia, definida como indice cardiotorécico (relacdo entre o raio

transverso do diametro cardiaco pelo didmetro méximo da parede torécica interna. Valor
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normal menor que 50% em caucasianos € 55% em negros). Avaliou-se também quanto a
presenca de infiltrado intersticial sugestivo de congestdo venosa pulmonar, inclusive a
presenca de linhas septais e espessamento de cissuras pulmonares. Verificou-se o
comportamento dos vasos pulmonares e se havia inversdo ou equalizagdo de fluxo.

Determinou-se a presenca ou auséncia de derrame pleural.

4.3.4. Avaliacao Ecocardiografica

Todos os pacientes foram submetidos ao estudo ecocardiografico no aparelho iE
Philips Medical System- Dover-MA.Foram realizadas avaliacbes no modo-M, bidimensional,
Doppler em cores, pulsado e continuo. Todas as imagens foram adquiridas pelo mesmo
médico especialista em Ecocardiografia (Professora Maria do Carmo Pereira Nunes). E a
quantificacdo das dimensdes das camaras cardiacas realizadas seguindo as recomendacdes da

Sociedade Americana de Ecocardiografia.

Ao estudo bidimensional avaliou-se a morfologia das cAmaras cardiacas e descritas
possiveis alteragdes segmentares da contratilidade e achados compativeis com trombo

intracavitario.

A avaliacdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo foi feita utilizando-se o
método de Simpson modificado. A morfologia e a funcdo sistdlica do ventriculo direito foram

analisadas qualitativamente em multiplos cortes e planos ecogréficos.

Os fluxos valvares mitral e trictspide foram avaliados utilizando-se o Doppler em
cores, pulsado e continuo e a presenca de regurgitacdo quantificada em leve, moderada ou

grave.
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4.3.5. Peptideos Natriuréticos

O nivel circulante do BNP foi realizado em amostra de sangue venoso (5ml) coletado
em veia periférica, por técnico treinado, em tubos contendo EDTA potassico (1mg/ml de
sangue) apos 20 minutos de repouso em decubito dorsal. As amostras foram processadas e
submetidas a centrifugacdo e o plasma foi separado e armazenado a menos 70 graus.
Posteriormente, foi usado o Triage BNP test (Biosite Inc, San Diego, USA) que é um método
que usa imunoflurescencia para a determinagdo quantitativa do BNP, previamente descrito
por (MORRISON, 2002). O método detecta valores de BNP entre 5 e 1.300.0 pg/ml.

4.3.6. Citocinas

A amostra plasmatica para determinacdo das citocinas, mais especificamente do
TNFo, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 foram coletadas na mesma data reservada para
realizacdo do ecocardiograma. Foi feito puncdo venosa periférica em veia antecubital por
profissional treinado e com materiais estéreis e descartaveis.

A analise foi realizada no laboratério de Morfologia ICB-UFMG, sob a colaboracgédo
da Professora Juliana Estanislau. A determinacdo das citocinas foi realizada conforme
descricdo previa de Chen et al ( 1999.) Esse método permite a deteccdo de um painel de
citocinas com uma Unica amostra plasmatica. Utiliza anticorpos direcionados a citocinas com
diferentes intensidades de fluorescéncia que sdo processados em um citométro de fluxo e
comparados com uma curva de calibracdo conhecida. As amostras foram analisadas no CBA
(cytometric bead array — Becton Dicksison), segundo a metodologia de Gomes et al 2012.

4.3.7. Avaliagédo da permeabilidade intestinal

Os pacientes realizaram o exame no Laboratorio do Grupo de Estudos da Barreira
Gastrointestinal localizado na Faculdade de Medicina da UFMG, 1° andar, na sala 103. Foram
supervisionados por estudantes bolsistas de iniciacdo cientifica. J& os controles higidos

realizam o teste da permeabilidade intestinal no Hospital Risoleta Neves e foram
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supervisionados pela propria pesquisadora € na mesma data a amostra de urina foi
encaminhada ao Laboratorio do Grupo de Estudos da Barreira Gastrointestinal.

Para o calculo da permeabilidade intestinal, os pacientes e controle higidos receberam
uma dose de solucdo isosmolar contendo 6g de lactulose (PA Sigma-Aldrich®, Pensilvania,
EUA) e 3 g de manitol (PA Sigma-Aldrich®, Steinheim, Alemanha) que foram diluidos em
um copo d’ agua até completar 120 ml. Foram entdo, orientados a permanecer em jejum nas
duas horas seguintes a ingestdo, podendo alimentar-se normalmente apds a ingestdo. A
marcacdo do tempo para coleta de urina iniciava-se a partir do momento da ingestdo da
solugéo. Nesse momento, os participantes foram orientados a esvaziar a bexiga. A coleta de
urina iniciava-se apds a primeira mic¢do. Durante as 6 horas que se seguiram qualquer
volume de urina foi coletado em frascos apropriados. Ao término do tempo de coleta, o
conteddo total de urina foi homogeneizado através de movimentos circulares e uma amostra
de 50 ml de urina do volume total foi recolhido e armazenado em frascos especiais. Foi
adicionado 0,01g de timerosal para evitar o crescimento bacteriano. A urina foi armazenada
em frascos com tampa de rosca para evitar a perda ou evaporacdo e guardada em freezers a —
20°. O volume total de urina era anotado e o restante desprezado.

A dosagem da lactulose e do manitol presentes na urina foi realizada com o aparelho
de Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC), Schimadzu (Japdo), composto por
uma bomba injetora, um auto-injetor, um controlador integrado a um “software” que permitia
que as leituras fossem interpretadas sob uma plataforma do tipo “workstation”, e um medidor
de indice de refracéo.

Cinquenta mililitros de urina, depois de filtrada (filtros Milipore, 0,2 mm, S&o Paulo,
Brazil) e passada por uma resina de troca ionica (Mixed Bed Resin TMD-8, Sigma Chemical
Co, St. Louis, Missouri, EUA), foram introduzidos no aparelho através de um auto-injetor.
Simultaneamente, uma solucdo de acido fosforico a 0,1% era utilizada na fase movel a um
fluxo pré-determinado de 0,5mL/min. Uma pré-coluna (Supelcogel 33H[J, Sigma-Aldrich,
Pensilvania, EUA) e uma coluna (Supelcogel C-610H[], Sigma-Aldrich, Pensilvania, EUA)
foram utilizadas para separar as substancias. No médulo que opera por indice de refracéo,
amplitudes diferentes de ondas geradas pela solugédo contendo a lactulose e o manitol foram
captadas e interpretadas pela “workstation”. Na “workstation”, tais leituras de amplitude de
onda geraram elementos graficos sob a forma de curvas, sendo que as areas sob as mesmas
séo lidas pelo aparelho.

Na Workstation, a &rea sob a curva do agucar corresponde a concentra¢do do agucar na

urina. Para o seu calculo empregou-se a equacéo da reta da curva (y=ax +b)



71

determinada previamente com valores de lactulose e manitol j& conhecidos. A &rea sob a
curva corresponde ao y da equacdo em mv e 0 X da curva representa a concentragcdo da
molécula em g/L na urina. Para a determinacdo da concentracdo do agucar em g/L, calculo-se
a taxa de excrecdo do acucar utilizando-se o valor do volume urinario total em 6h e a
quantidade administrada da substancia 6g para a lactulose e 3g para 0 manitol. A férmula
utilizada foi a seguinte: volume urinério total em 6h/1000/quantidade total do acgucar

oferecido x 100.

4.4. Variaveis

As varidveis explicativas sdo representadas pelos pardmetros hemodindmicos de
funcdo sistdlica e diastdlica obtidos pelo ecocardiograma bidimensional, tais como: diametro
ventricular telesistélico e telediastdlico; a FEVE medida pelo método de Simpson; o didametro
e volume do atrio esquerdo, os valores da pressdo da artéria pulmonar; a dilatacdo e
hipocontratilidade do ventriculo direito; os valores obtidos através do Doppler de fluxo mitral
e tecidual: tempo desaceleracéo da onda E, onda A, relagdo E/e’ ¢ a avaliagdo neuro-hormonal
representada pelo peptideo natriurético cerebral.

Constituem também variaveis explicativas: a apresentacdo clinica da moléstia cardiaca
representada pelo escore de Framingham, a classe funcional da NYHA e os sinais de
insuficiéncia ventricular direita, definidos como a presenca de edema de mmii, a presenca de

hepatomegalia e de ingurgitamento jugular.

As variaveis independentes sdo representadas pelo teste da permeabilidade intestinal
que corresponde a taxa de excrecdo do manitol, a taxa de excre¢do da lactulose e a relacéo
entre a taxa de excrecdo da lactulose pela taxa de excregédo do manitol.

A variavel de desfecho engloba os eventos cardiovasculares adversos: a piora
funcional progressiva apesar do tratamento adequado; a descompensacdo do quadro de
insuficiéncia cardiaca; arritmias malignas; eventos tromboembolicos; implante de marcapasso

ou cardiodesfibrilador e o 6hito.
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4.5.Anélise Estatistica

4.5.1. Célculo Amostral

O célculo amostral foi estimado tomando-se como base o estudo de Sandeck e colaboradores
em 2007. Nesse estudo, os autores verificaram que pacientes com IC e FEVE <40%
apresentavam aumento da permeabilidade intestinal em relagdo ao grupo controle de
voluntarios saudaveis. Os autores encontraram uma diferenca de 35% entre a taxa de
permeabilidade intestinal entre os pacientes com IC e o grupo controle (taxa de
permeabilidade intestinal para os pacientes de 0,023 +0,001 versus 0,017 +0,001 com p
=0,006) (SANDECK, 2007). Foi utilizado o programa Power and Sample para o calculo do
tamanho amostral.

Calculou-se o tamanho amostral, presumindo-se significancia estatistica de 0,05%
(erro alfa >5%) e erro beta menor que 20% (poder do teste). O tamanho amostral foi de 45
pacientes com cardiopatia chagasica cronica, e no fim do periodo do estudo selecionamos 50
pacientes que atendiam aos critérios de inclusdo e ndo apresentavam nenhum critério de

exclusdo. O grupo de voluntarios saudaveis foi composto por 27 individuos higidos.

4.5.2. Metodologia Estatistica

Foi realizada com pacote de software IBM SPSS 20.0 A anélise descritiva foi
realizada pelas medidas de tendéncia central, média para apresentar variaveis de distribuicéo
normal e mediana para aquelas ndo paramétricas. Utilizou-se também medidas de
variabilidade (desvio padréo, intervalo interquartilico, minimo e maximo).

Foi verificado se as varidveis continuas apresentavam distribuicdo normal e néo
normal e para tanto foi utilizado do teste de Kolmogorov-Simrnov e Shapiro-Wilk, além da
visualizagdo dos graficos fornecidos pelo SPSS. As varidveis independentes se comportaram

da seguinte forma: a taxa de excrecdo de manitol comportou-se com distribuigdo normal nos
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diferentes grupos e resultados consistentes com visualiza¢éo grafica e pelos dois testes citados
acima. Ja as taxas de excrecdo da lactulose e da relacéo da taxa de excrecdo da lactulose pelo
manitol apresentaram comportamento ndo normal, nos dois testes e na visualizacdo gréfica e
nos diferentes grupos avaliados.

Para analise do desfecho, dbito e eventos cardiovasculares adversos, inicialmente, foi
realizado comparagdo das médias e medianas com grupo de 6bito, ndo 6bito e controle. Foi
realizado também andlise das variaveis continuas clinicas, laboratoriais e ecocardiograficas.
Para variaveis dicotdmicas foi realizado o teste do quiquadrado. Para a realizacdo da analise
de sobrevida de Kaplan-Meir as varidveis continuas do teste da permeabilidade intestinal
foram transformadas em dicotémicas, tomando-se como valor de corte os valores encontrados
para os voluntarios saudaveis.

Para a avaliacdo da mortalidade foi realizada analise univariada e multivariada e Cox.
As variaveis foram analisadas em blocos de variaveis clinicas, ecocardiograficas e
laboratoriais e as que atingiram valor de p=0,20 na univariada foram avaliadas na analise

multivariada.
4.6. Normatizagdo técnica e busca da bibliografia

Adotou-se as normas da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) na
elaboracdo do texto, quadros, figuras, tabelas e nas referéncias bibliograficas.

Para a revisao bibliografica foi utilizado o pubmed e também o portal Capes, além do
acervo da UFMG para selecdo de teses relevantes. As palavras chaves foram: cardiopatia

chagasica, doenca de Chagas, permeabilidade intestinal, intestino e insuficiéncia cardiaca e
BNP e Chagas.

4.7. Consideracdes éticas

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa da UFMG, COEP, sob o
numero de CAE: 12938613.9.0000.5149.
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Os investigadores seguiram as diretrizes e normas da Resolu¢do 196 do Conselho
Nacional de Salde, de 10 de outubro de 1996, que regulamentam pesquisas envolvendo seres
humanos. Os pacientes que concordaram em participar do estudo o fizeram através da
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. O projeto foi aprovado em todas as

instancias da UFMG
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5.1 Fluxograma da Metodologia do Estudo
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5.2 Fluxograma da Selecdo dos Pacientes

Consulta de rotina no CTR-DIP-HC-

UFMG
Critérios de inclusao: Critérios de excluséo:
- FEVE < 55%; - Neoplasias;
- VED > 55 mm; - Doenca renal cronica;
-D.Chagas ->2 testes soroldgicos - Doenca hepitica;
positivos - Doenca reumatoldgica;
- Forma intestinal da doenca de
Chagas;

- Diabetes.




5.3 Fluxograma pré-analitico do Teste da Permeabilidade
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6. Resultados
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6.1. ARTIGO 1

Abstract

Aims: we analyzed intestinal permeability in patients with chronic Chagas
cardiomyopathy (CCC) and evaluated its association with clinical manifestations,
hemodynamic parameters measured by echocardiogram and disease outcome. Intestinal
permeability was compared between CCC patients and a group of healthy controls.

Background: Intestinal dysfunction may contribute to a more severe disease
presentation with worse outcome in patients with CCC and chronic heart failure (CHF).

Methods: 50 patients with CCC and left ventricular ejection fraction (LVEF) of less
than 50% were prospectively selected and followed for a mean period of 18 + 8 months. A
group of 27 healthy volunteers were also investigated.

Results: patients with CCC who had an adverse cardiovascular event had a 28%
(p=0.022) reduced mannitol excretion rate compared to healthy controls and patients who
died had a 45.35% (p=0.024) reduced mannitol urinary excretion rate compared to healthy
controls. There was a trend towards significance when comparing patients with LVEF less
than 35% (p=0.061) and controls. Patients witch presented with clinical signs oh right heart
failure also had a reduced urinary recovery of mannitol (p=0.011) compared to controls.
Urinary excretion rate of mannitol when compared between CCC patients and healthy
controls showed a trend towards significance (p=0.065), with patients presenting with a
15.6% reduced excretion.

Lactulose and lactulose/mannitol urinary excretion ratio did not differ between the groups
investigated.

Conclusion: Our study showed that patients with CCC had a trend towards a reduced
level of urinary recovery of mannitol compared to healthy controls. Furthermore, we found
that patients with signs of venous congestion, such as peripheral oedema, hepatomegaly and
jugular venous regurgitation had a reduced urinal recovery of mannitol compared to healthy
controls. Moreover, patients with a more severe form of CCC, those who had an adverse
cardiovascular event and those who died also had a significant reduction of mannitol urinary

excretion ratio.



81

Introduction

Nowadays, Chagas disease still plagues 5.1 million people in Latin America and
causes around 10.600 deaths annually. Even though in Latin America the prevalence of the
disease has been decreasing, it is now becoming more notable in Europe and the United
States, due to global immigration (1, 2).

Chagas disease is an important cause of heart failure and sudden death in Latin
America. chronic Chagas cardiomyopathy (CCC) has a mortality rate of 0.2- 19.2%
depending on the population studied (3, 4). Left ventricular impairment has consistently been
demonstrated as the most important predictor of death (5). In CCC neurohormonal and
hemodynamic response seems to be the same as those in other forms of cardiomyophaties and
hence have similar prognostic factors (6).

Heart failure (HF) is now considered to be a state of neurohormonal alterations,
increased sympathetic tone and low grade systemic inflammation. Much debate exists to
explain the origin of increased levels of inflammatory cytokines in HF. Recently, dysfunction
of the intestinal protective epithelium has received increased attention from the scientific
community as the center for bacterial and/or endotoxin translocation and increased cytokine
production (7, 8, 9).

Given that to the best of our knowledge no study looked at intestinal epithelial
dysfunction and outcome in HF patients our intention was to shed some light in the
association of intestinal barrier dysfunction and a more severe presentation of CCC.

We have followed a cohort of 50 patients with CCC for 18 + 8 months aiming to
compare functional alterations of the gut mucosa with clinical signs of HF, hemodydinamic

parameters measured by echocardiogram and patients’ outcome.

Patients and Methods

Patients were assigned prospectively and followed for a mean time of 18 + 8 months.
They were enrolled at the Chagas Disease Outpatient Clinic of Federal University of Minas
Gerais. Inclusion criteria included two positive serology tests confirming Chagas disease and

documented left ventricular fraction (LVEF) of less than 55% on echocardiogram. Patients
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with rheumatoid arthritis, kidney failure, liver dysfunction, hypertension, diabetes, thyroid
diseases, cancer, chronic pulmonary obstructive disease and those with the intestinal form of
Chagas disease as well as patients with other etiologies of heart failure such as ischemic or
idiopathic were excluded. All patients gave written informed consent and the study was
approved by our local Ethics Committee.

The sugar probe test is one of the techniques deployed to evaluate intestinal
permeability. It consists in the urinary recovery of sugar probe molecule, in our case:
mannitol a monosaccharide and lactulose a disaccharide. The results are expressed as the
percentage of the urinary excretion of these sugar markers that were orally ingested (10, 11,
and 12).

Subjects were thus given an isosmolar sugar drinking test containing 6g of lactulose
(PA Sigma Aldrich® Pennsylvania , USA ) and 3g of mannitol ( PA Sigma Aldrich®,
Steinhein , Germany ), dissolved in 120 ml of water. After an overnight fast, subjects were
asked to empty their bladder and then drink the sugar test. Urine was collected during the 6
following hours. At the end of 6 hours, urine volume was quantified and an aliquot of 50 ml
with 0.01 g of timmerosal (added as a preservative) was stored and kept in a freezer with a
temperature of minus 20°. After two hours from the beginning of the collection subjects were
allowed to drink and eat freely. Seven days before the test no subjects were taking antibiotics
or NSAID other than low dose aspirin.

Sugar probes were analyzed and quantified using a high performance liquid
chromatography (Schimadzu- Japan). Results were expressed as a percentage of the dose
given orally recovered in the urine. A group of 27 healthy volunteers were also selected and
completed the test.

Patients were followed regularly at our outpatient clinic and had their treatment
adjusted accordingly to international guidelines. Clinical examination included determination
of arterial pressure, heart rate, checking for pulmonary abnormal sounds. Clinical signs of
congestion such as peripheral oedema, jugular vein ingurgitation and presence of ascites and
hepatomegaly were noted.

Evaluation of the hemodynamic parameters with the echocardiogram was carried out
by the same proficient cardiologist with a Philips HDi 5000- ATL (Bothell, WA) echo
machine using criteria established by the American Society of Echocardiography. Left

ventricular ejection fraction (LVEF) was measured using Simpson technique.

Statistical Analyses
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Statistical analyses were performed using the Statistical Package for Social Sciences
(SPSS). It included mean and standard deviation or median and interquatile range as
appropriate. Difference between groups was assessed with Man Whitney test or student t -test
depending on their normality of the distribution which was assessed using the Kolmogorov-

Smirnov test.

Results

50 consecutive patients with Chronic Chagasic Cardiomyopathy (CCC) were followed
for 18 + 8 months. Their mean age was 53.42+10.3 years and 32(64%) were male. Most of the
patients were in NYHA class | and only 2 were on NYHA 1V (NYHAI=22/50, 11=16/50,
I11=6/50 and IV=2/50).Patients mean left ventricular ejection fraction assessed by
echocardiogram (LVEF) was 37.84+9.5%, and their median circulating BNP was 293(160-
530). Most of our group was on Beta-blocker therapy (90%) and 96% were on either
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors or angiotensin receptor blocker (ARB)
therapy and 62% were receiving diuretics. Patients’ characteristics (demographic, clinical,

laboratorial parameters and mortality) are reported in table 1.
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Patients NYHA I/l NYHA HI/IV p

(n =50) (n = 37/50) (n = 13/50)
Age 53.54 £10.23 52+9.53 56+12.25 p=0.2
Sex (Yomale) 33 (64.7%) 27 (73%) 5 (38.5%) p=0.03
Systolic blood pressure 102.35+13.35 103.24 £ 1355 100.7 £13.2 p=0.5
Heart rate 61.60 +7.13 61 +10.85 67.83+£17.7 p=0.1
Presence clinical signs of 17(34%) 8 (21.6%) 9 (69.2%) p=0.003
RHF
Presence of Ankle Edema 7(14%) 4 (10.8%) 3 (23.1%) p=0.2
LVEF 37.44 £9.27% 39.4+9 31.8+7.75 p=0.01
LVEDD 65.26 £7.91mm 64 +7.64 68.5+8 p=0.082
LA index volume 42.17 +18.88 36.5+£125 56.12 + 24.8 p=0.002
Presence of RVD 14 (28%) 8 (21.6 %) 6 (46.2%) p=0.093
Acei or ARB 48 (96 %) 34 (91.9) 7 (53.9%) p=0.006
Beta-blocker 45 (90 %) 32 (82.5%) 13 (100%) p=0.2
Diuretics 31 (62%) 19 (51.4%) 12 (92.3%) p=0.08
BNP 254 (154 - 445) 220 (93.5- 530 (278.5- p=0.005

387.7) 1140.5)

C-reactive protein 45(45-7.3) 4.5 (4.5-7.1) 5 (4.5-9.5) p=0.1
Lact/mannitol 0.0048(0.001- 0.005 (0.001- 0.004 (0.001- p=0.9

0.01) 0.014) 0.01)
%L actulose 0.03(0.01-011) 0.04 (0.01-0.14) 0.01(0.01-0.07) p=0.2
%Mannitol 10.94+4.59 11.53+4.61 9.3+4.26 p=0.1
Adverse event 18(36%) 10 (27%) 8 (61.5%) p=0.03
Death 6(12%) 3 (8.1%) 3 (23.1%) p=0.1

LVEF: left ventricular ejection fraction, LVEDD: Left ventricular end-diastolic diameter, LVESD:
Left ventricular end-systolic diameter, LA index volume: left atrial index volume, BNP: Natriuretic

peptide type B, Acei: angiotensin-converting enzyme, ARB: angiotensin receptor blocker

Intestinal permeability — difference between CCC patients and controls

Differential urinary excretion ratio of lactulose and lactulose/mannitol excretion ration

did not differ significantly between healthy controls and CCC patients. When analyzing only

mannitol excretion ratio there was a trend towards significance (p= 0.065) with patients

showing a reduced excretion ration of 15.6% compared to controls. Table 2 presents these

results.
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Table 2: Comparison of intestinal permeability test between patients with CCC and healthy
individuals

Subgroups N % mannitol p Ylactulose p lact/mannitol p
Control 27 12.97 £4.59 0.065 0.040 (0.010 - 0.12) 0.7 0.0031 (0.0008 - 0.0083) 0.14
S S Vs Vs
Patients 49 109+£4.42 0.030 (0.01-0.11) 0.0048 (0.0011 - 0.0143)

% mannitol: urinary excretion rate of mannitol, %olactulose: urinary excretion rate of lactulose,
lact/mannitol: urinary excretion rate of lactulose/mannitol ratio.

Clinical signs of HF and intestinal epithelial dysfunction

We have analyzed patients regarding presence or not of peripheral oedema and urinary
recovery of the sugar probes. Patients with peripheral oedema (7 patients — 14% of the entire
patient population) compared to healthy controls showed a 40.6% reduced mannitol excretion
ration (p=0.024). Figure one presents this data. Lactulose and lactulose/mannitol excretion
did not differ significantly between controls and edematous patients. This is reported in figure
2.

Figure 1: Difference of mannitol urinary excretion rate between patients with peripheral
edema, patients with no edema and healthy controls.
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Figure 2: Difference between patients with peripheral edema, patients with no edema and
healthy controls. A: lactulose urinary excretion ratio, B: lactulose/mannitol urinary excretion
ratio
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We further compared the urinary excretion ration of sugar probes with the presence of
clinical signs of right ventricular failure (RVF), such as hepatomegaly and ascites, peripheral
edema and jugular ingurgitation. Patients which showed clinical signs of RVF (13 patients —
26%) had a reduced recovery of mannitol compared not only to patients who had no such
signs (p=0.022) but also to healthy controls (p=0.0022). Figure 3 presents this data.

No difference was found for lactulose and lactulose/mannitol excretion ration
comparing patients with clinical signs of RVF and those without such clinical presentation

and healthy controls (figure 4).

Figure 3: Difference of urinary excretion ratio of mannitol between patients with
clinical signs of right heart failure (RHF), patients with no such signs and healthy controls.
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Figure 4: Difference of patients with clinical signs of right heart failure (RHF), patients with
no such signs and controls: A: lactulose excretion ration, B: lactulose/mannitol excretion ratio
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Intestinal Epithelial Dysfunction and Hemodynamic Parameters

Left Ventricular Ejection Fraction

Since LVEF of less than 55% was our inclusion criteria, 42% of the patients had
documented LVEF of less than 35% and 56% had LVEF between 35%-55%. Lactulose and
lactulose/mannitol recovery ratio did not differ between these two patients’ subgroups and
healthy controls. This is presents in table 3.

When analyzing mannitol excretion there was a tendency towards significance
(p=0.061) with patients with decreased LVEF showing a reduced recovery ratio compared to
controls. This is reported in table 3.

When evaluating right ventricular dilation (RVD) on echocardiogram, 72 % of
patients had no alteration and 26% of patients presented with right ventricular dilation.
Patients with RVD had a tendency towards a reduced excretion of mannitol compared to
healthy controls (p=0.09). No difference was found regarding lactulose and

lactulose/mannitol urinary recovery. This is presented in table 3.
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Table 3: Intestinal permeability test — comparison of subgroups of patients with LEVF
less and greater than 35% and healthy controls and comparison of subgroups of patients with
presence of right ventricular dilation (RVD) on echocardiogram and patients with no right
ventricular dilation and healthy controls.

Subgroups N % mannitol p %lactulose p lact/mannitol p
Control 27 12.97 +4.42 0.011 0.040 (0.010-0.12) 0,87 0.0031 (0.0008 - 0.0083) 0,21
S S a0,065 S k0.96 VS k0.34
LVEF<=35% 21 9.90 + 3.35 k0.041 0.040 ( 0.010 -0.11) 0.0050 (0.0014 - 0.0144)
LVEF<=35% 21 9.90 + 3.35 0.17 0.040 (0.010-0.11) 1 0.0050 (0.0014 - 0.0144) 0,82
S 'S 'S VS
LVEF>35% 28 11.72 £5.26 0.030 ( 0.010-0.13) 0.0048 (0.0010 - 0.015)

Control 27 12.97 +4.42 0.08 0.040 (0.010-0.12) 0,76 0.0031 (0.0008 - 0.0083) 0,22
'S 'S a0.156 'S 0,8 VS 0.3
presence of RVD 13 10.3+4.72 WKO0.09 0.06(0.010-0.24) 0 0.0054(0.0019-0.018)

presence of RVD 13 10.3+4.72 0.56 0.06(0.010-0.24) 0,6 0.0054(0.0019-0.018) 0,52
S S S VS

absence of RVD 36 11.17+4.49 0.030 (0.01-0.077) 0.0048(0.001-0.014)

LVEF: left ventricle ejection fraction, RVD: right ventricular dilation on echocardiogram, %
mannitol: mannitol urinary excretion ration, %lactulose: urinary excretion ratio of lactulose,
lact/manntiol: lactulose/mannitol urinary excretion ratio

Functional Alterations of the Gut Mucosa and Qutcome

Adverse Cardiovascular Event

Among 50 patients we have observed 18 cardiovascular adverse events, out of which 6

patients have died, 5 required hospitalization for malignant arrhythmias, 6 had acute

decompensated HF and 1 patient had a transient ischemic attack.

Patients who had an adverse cardiovascular event presented a reduced recovery of

mannitol compared to healthy controls of 28% (p=0.004) and had also a reduction of 20.3%

when compared to patients with no events (p=0.051) This is reported in table 4.
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When patients were grouped according to mortality, those who died had a 45.34%

reduced mannitol recovery when compared to healthy controls (p=0.024) and comparing with

those patients who lived, patients that died had a 37.7% reduction on mannitol urinary

excretion ration (p=0.047). These results are shown in table 4.

Again no difference was found when analyzing lactulose and lactulose/mannitol

excretion ratio ( table 4).

Table 4: Intestinal permeability test and outcome

Subgroups N % mannitol p Ylactulose p lact/mannitol p
Control 27 12.97 +4.42 0.04 0.040 (0.010-0.12) 0.62 0.0031 (0,0008 - 0,0083) 0.28
Vs Vs a0.022 Vs k0.87 Vs k0.34
Presence of adverse events 16 9.19+3.26 0.035 (0.01 - 0.077) 0.0049 (0.001 - 0.011)
Presence of adverse events 16 9.19+3.26 0.051 0.035 (0.01 - 0.077) 0.66 0.0049 (0.001 - 0.011) 0.94
Vs
absence of adverse events Vs Vs Vs

33 11.87 +4.95 0.03 (0.010 - 0.15) 0.03 (0.01-0.15)

Control 27 12.97 +4.42 0.009 0.040 (0.010 - 0.12) 0.81 0.0031 (0.0008 - 0.0083) 0.28
Vs Vs a0.024 Vs VS
Death 5 7,09 £3.43 0.070 (0.010 - 0.215) 0.89 0.0069 (0.0031 - 0.0240)
Death 5 7,09 +3.43 0.047 0.070 (0.010 - 0.215) 0.69 0.0069 (0.0031 - 0.0240) 0.5
S 'S Vs Vs
Survival 38 11.38 +4.53 0.030 (0.01-0.11) 0.0048 (0.0010 - 0.0144)

% mannitol: mannitol urinary excretion ration, %lactulose: urinary excretion ratio of
lactulose, lact/manntiol: lactulose/mannitol urinary excretion ratio
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Discussion

Our study showed that patients with CCC had a trend towards a reduced level of
urinary recovery of mannitol compared to healthy controls. Furthermore, we found that
patients with signs of venous congestion, such as peripheral edema, hepatomegaly and jugular
venous regurgitation had a reduced urinal recovery of mannitol compared to healthy controls.
Moreover, patients with a more severe form of CCC, those who had an adverse cardiovascular
event and those who died also had a significant reduction of mannitol excretion ratio.

Lactulose and lactulose/mannitol excretion ration were not found to be different
between patients and healthy controls, regardless of clinical signs of venous congestion,
hemodynamic parameters and severity of presentation and outcome.

The sugar drink test is a non-invasive method to asses intestinal epithelial
permeability. A variety of molecules has been used to evaluate mucosal barrier integrity.
Lactulose and mannitol are one of the markers most widely employed. Usually, it is more
correct to use the lactulose/mannitol ratio to exclude influences such as renal clearance,
gastric emptying time and intestinal transit time. Both molecules are metabolized by colonic
bacteria thus they can only be used to asses small intestinal function (10, 13, 14, 15).

Mannitol is a small molecule (182.2 Dalton) and hence crosses the epithelial
membrane not only through the tight junctions on the paracellular space but also through the
numerous small aqueous pores on the cell membrane. Mannitol is a marker of transcellular
permeability whereas lactulose is a marker of paracellular permeability, since it is a larger
molecule (342.3 Daltons) and therefore it crosses the mucosa only by the paracellular route
through the tight junctions. Tight junctions are well known to be influenced by inflammatory
cytokines and to be disrupted by hypoxia (10, 13, 14, 15).

Nowadays it is well recognized that HF is a state of low grade inflammation. Many
theories have been postulated about the origin of the inflammatory cytokines in HF. One of
the most praised is the gut origin. Due to low cardiac output and high sympathetic tone, blood
is driven away from the splanchnic circulation and also due to the presence of venous
congestion; mucosal injury would arise and allow endotoxin translocation to the circulation
with stimulation of cytokine production (7, 9, 16).

First study to support this theory was published by Niebauer et al in 1999. The authors
have shown that patients with HF and peripheral oedema had higher levels of circulating

endotoxin and inflammatory cytokines compared to non-oedematous patients. After intensive
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and prolonged diuretic therapy, endotoxin levels were reduced, whereas cytokine levels
remained elevated (17).

Following this theory, in 2007, Sandek et al evaluated intestinal permeability, using as
sugar probes, lactulose/ mannitol ratio, and found 35% increase in intestinal permeability in
patients with LVEF less than 40% compared to healthy controls. Interesting, is that patients
had also increased density and adherence of bacteria in sigmoid biopsies. Moreover, patients
had increased bowel wall thickness measured by transcutaneous abdominal sonography
compared to healthy volunteers (10).

However, a study from Belgium evaluated paracellular permeability using as sugar
probe Cr-EDTA and found no difference between patients with LVEF less than 40% and
healthy controls and patients awaiting bone marrow transplantation(18).

Recently, Sandek et al evaluated not only intestinal permeability using celubiose/l-
ramnose ratio but also analyzed absorption of 3-OMG (3-metil-d-glicose) an active carrier
mediated transport marker and D-xylose a passive carrier mediated transport marker. The
evaluation of celubiose/lI-ramnose (sugar probe for intestinal permeability — passive
permeation through the membrane) showed no difference between healthy controls and
patients with LVEF less than 40%. Yet, there was a reduction of 54% on the levels of
excretion of 3-OMG active carrier mediated; this reduction was even more significantly in
edematous patients. Moreover, patients also have shown a 34% reduction of passive carrier
mediated d —xylose absorption (19).

To corroborate Sandek’s work and also our study, Arutyunov et al examined small
intestine biopsies obtained by endoscopy in patients with chronic heart failure (CHF). The
authors found that patients with CHF especially those with more advanced disease , had
increased levels of the relative amount of collagen content in their intestinal mucosa and also
that the distance between the epithelial basal membrane and the endothelial wall was
increased(20).

Therefore, bowel wall oedema and mucosal ischemia induced by reduced blood flow
in the splanchnic bed due to high sympathetic tone and low cardiac output, together with
collagen deposition and the increased absorption distance in the enterocyte could explain why
CHF patients in Sandek’s work showed reduced absorption of sugar markers and why CCC
patients in our study had reduced permeation of mannitol. This could be associated with
intestinal abnormal absorption which could eventually lead to cardiac cachexia witch carries a

devastating prognosis.
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We have studied functional alterations of the gut mucosa in patients with Chagas
cardiomyopathy. Given that Chagas is a systemic disease despite our efforts to fully exclude
patients with the intestinal form, it is not possible to fully exclude functional alterations of the
gut mucosa that are due to the parasite. Another limitation is that our follow up time was only
of 18 months and although our mortality rate was of 12%, we have had a small number of

events to analyze.

Conclusion

CCC is still a neglected disease and it carries a devastating prognosis, affecting people
on their most productive years and is an important cause of sudden death and HF in Latin
America. In this study we have found association of alterations of the gut mucosa and the
outcome of our patient cohort. Patients who died or those who had an adverse cardiovascular
event had a significantly reduced urinary recovery of mannitol.

To the best of our knowledge it is the first study to evaluate intestinal epithelial
dysfunction and the outcome of patients with a very severe form of cardiomyopathy.

There was no difference in paracellular permeability but there was a consistently
epithelial dysfunction measured by the recovery of mannitol in urine, which was associated to

mortality and the presence of adverse cardiovascular events.
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ARTIGO 2

Abstract

Objective

Our primary objective was to observe the relationship between serum levels of BNP, Ca-125,
C-reactive protein and uric acid as prognostic and functional markers in patients with chronic
Chagas cardiomyopathy( CCC).

Background

BNP is a well recognized prognostic and clinical biomarker not only in chronic heart failure
patients but also in patients with CCC. Previous studies have shown Ca-125, C-reactive
protein and uric acid to be potentially good prognostic markers in heart failure (HF).
Methods

Patients were assigned consecutively and followed for a mean period of 18 £8.3 months.
Patients were selected from the Chagas Disease Outpatient Center of University Federal de
Minas Gerais.

Results

50 consecutive patients with CCC were selected. Their mean age was 43.42+10.3 years (32
male). Framingham score 4 ( 2.8-9.3) and NYHA class ( NYHA | =22/50, Il = 16/50, Il =
6/50 and IV = 2/50 ), LVEF was 37.84+9.5%, BNP was 293 ( 160-530) pg/ml, Ca-125 8.5 (
5.5-16.75) U/ml, uric acid 6.2+2mg/dl, and C- reactive protein 4.5 (4.5-7.3) mg/l.
Patients who had LVEF less than 35 % had higher BNP (p=0.0023), Ca-125 (p=0.027) and
uric acid (p=0.01) serum levels. Patients who died also have show higher BNP serum levels
(p=0.01), uric acid levels ( p=0.05 ) and a trend towards higher Ca-125 serum levels
(p=0.056).

All markers: BNP, Ca-125, uric acid and C-reactive serum levels had good predictability of
death in Cox-regression univariate analysis.

Conclusion
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Determination of Ca-125, uric acid levels and C-reactive protein may add useful clinical and
prognostic information when managing patients with CCC and may be more accessible and
cheaper than BNP.

Introduction

Chagas disease is one of WHO neglected diseases affecting 5.7 million people in Latin

America (1). Lately it has reached Europe and the US thanks to globalization. Recent data
has shown that more than 7 million people coming from endemic areas of Chagas disease are
now US legal residents; hence the US is now the seventh country in the Western Hemisphere
in number of individuals affected(2). This has lead to more interest by the scientific
community in studying this serious disease.

Chagas has a heterogeneous presentation with an acute and a chronic phase which can
have an indeterminate form which is asymptomatic with no electrocardiographic and
echocardiography manifestations (3). Around 2-5% of individuals will progress each year to
the chronic determinate forms. Normally it takes 30 years from the original infection and 20
to 40% of individuals will develop the cardiac form (3, 4).

The cardiac form or chronic Chagas cardiomyopathy (CCC) can be defined as two
positive serology tests for the parasite and typical electrocardiography alterations (5). Itis a
heterogeneous condition, ranging from asymptomatic individuals with mild ECG
abnormalities to the more severe and morbid condition with an ominous prognostic which is
the dilated cardiomyopathy with left ventricular systolic dysfunction (5).

The CCC annual mortality varies from 0.2 to 19.2% per year depending on the
population studied (6, 7). The most common causes of death are sudden death (55-65%) due
to arrhythmias and refractory heart failure ( 25-30%), followed by stroke (10-15%).(3,4,5).

The most consistent prognostic factors are left ventricular systolic dysfunction, NYHA
functional class and non sustained ventricular tachycardia (3,7). Echocardiography parameters
such as RV dysfunction, E’E and left atrium volume have also shown association with death,
cardiac transplantation and adverse cardiac events (7,8,9,10).

BNP has already been established as a reliable biomarker for HF diagnosis and
prognosis (11). In Chagas disease BNP has been related to left ventricular dysfunction, to
ventricular arrhythmias and it has been shown to be a valuable prognostic marker in a

prospective trial (12, 13, and 14). Previous studies have also demonstrated that acid uric, C-
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reactive protein and tumor marker Ca-125 to be related to prognosis and severity and
prognosis in HF(15,16,17,18).

Therefore we investigated if uric acid, C-reactive protein and Ca-125 could be
associated to the severity and outcome of CCC in a cohort of 50 chagasic patients. We have
also determined serum levels of pro-inflammatory cytokines and evaluated their relation to

left ventricular systolic dysfunction.

Patients and Methods

Patients were consecutively selected at our Reference Outpatient Center for Chagas
Disease of the Federal University of Minas Gerais. Inclusion criteria consisted of two positive
serology tests for Chagas disease and the presence of left ventricular ejection fraction (LVEF)
of equal or less than 55% and left ventricular end-diastolic diameter (LVED) greater than 56
mm on echocardiogram. Diseases such as diabetes, thyroidopathies, hypertension, and other
etiologies of heart failure such as ischemic, valvular or dilated were excluded, as well as
patients with the intestinal and cardiodigestive form of Chagas disease.

The study was approved by our local Ethics Committee and all patients signed a
written informed consent.

Patients were followed regularly at our clinic and their treatment was adjusted
accordingly to the current guidelines. During the first medical visit variables like NHYA
functional class and Framingham score were determined. Levels of Ca-125, acid uric and C-
reactive protein were measured at our university laboratory after the first medical visit. BNP
levels were assessed by a high sensitivity free radioimmunoassay kit (Triage Meter Plus Kits-
Penisula/Bachen laboratories, San Carlos, CA). Cytokines were quantified by ELISA CBA.

Echocardiograms were performed by the same professor on Cardiology using a Philips
HDi 5000-ATL (Bothell, WA), echo machine using criteria established by the American

Society of Echocardiography and ejection fraction was accessed by the Simpson technique.
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Statistical Analyses

Statistical analyses were performed using the Statistical Package for Social Sciences
(SPSS). Data was presented as mean plus standard deviation or median and interquatile range
as appropriate. Difference between populations was accessed using student-t test or Mann
Whitney accordingly to their normality presentation. Chi-square test was used to evaluate
relationship between categorical variables. We performed receiver-operating curve (ROC)
and computed areas under the curve to identify a potential marker in the diagnosis of LVEF
less than 35%.

Cox proportional hazard analysis was used to assess the association between variables
and mortality. Variables with p<0.20 were found to be significant in the univariate analysis
and were evaluated using stepwise multiple regression. For the multivariate model, variables
were divided in three different blocks acoordingly to clinical, echocardiography or
laboratorial categories. The final model was set with the most significant variables for

predicting death.

Results

50 consecutive patients were selected and followed up for a mean period of 18 +8

months. Patient’s features are reported in table 1. Patients” mean ejection fraction was 37%

and 44% of our group had LVEF less than 35%.
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Patients LVEF>35% LVEF<35% sig

(n =50) (n = 28 - 56%) (n =22 - 44%)
Age 53.54 + 10.23 52+ 10 54+9.7 0.5
Sex (Y%omale) 33 (64.7%) 19 (67.9) 13 (59%) 0.3
Systolic blood pressure 102.35+13.35 104 + 14 100+ 12 0.2
Heart rate 61.60 + 7.13 63+ 10 62 £ 15 0.8
NYHA class HI/IV 13 (26%) 4 (14.3%) 9 (40%) 0.035
Abnormal Framingham score 28 (56%) 12 (42.9%) 16 (72%) 0.033
LVEDD mm 65.26 £ 7.91 62+6.9 69+7.2 0.001
LA index volume ml/m2 42.17 +18.88 36+14 48+ 2 0.04
Presence of RVD 14 (28%) 4 (14.3%) 10 (45.5%) 0.017
Acei or ARB 48 (96 %) 26 (92.9%) 15 (68.2%) 0.03
Beta-blocker 45 (90 %) 23 (82.1%) 22 (100%) 0.046
Diuretics 31 (62%) 14 (50%) 17 (77%) 0.04
Digoxin 12 ( 24%) 4 (14.3%) 8 (36.4%) 0.07
Amiodarone 22 (44%) 10 (35.7%) 12 (54.5%) 0.14
BNP 254 (154 - 445) 191 (40-392) 374 (208-766) 0.0023
C-reactive protein 45(45-7.3) 45(4.5-45) 4.5 (4.5-8.8) 0.5
Ca-125 9 (5.5-16.5) 7.5(5.4-0.7) 12.5 (6.6-22.5) 0.027
Uric acid 6.2+2 557+1.84 7.1+£0.48 0.01
IL-1B 3.6 (3.3-3.8) 3.5(3.3-3.7) 3.7 (3.3-4.6) 0.2
TNFa 2.3 (0-2.7) 2.2 (0-2.6) 2.4 (0-2.9) 0.3
IL-10 2.24 (0-2.6) 2 (0-2.5) 2.3 (0-2.7) 0.3
IL-6 3.9 (3.6-5.7) 3.8 (3.6-4.6) 4 (3.3-8.4) 0.5
IL-8 6.7 (5.7-8.6) 6 (5-6.9) 8.2 (6-11.8) 0.013
Adverse event 18(36%) 8 (28.6%) 10 (45.5%) 0.17
Death 6(12%) 3 (10.7%) 3 (13.6%) 0.5

LEEDD: left ventricle end-diastolic diameter, LA: left atrium, Acei : angiotensin-converting enzyme,

ARB: angiotensin receptor blocker

Hemodynamic parameters measured by the echocardiogram

We have observed that patients with LVEF of less than 35% had not only higher levels

of BNP but also of uric acid and Ca-125. This data is presented in figure 1 and table 1.

Figure 1: Association of BNP, Ca-125, and uric acid to LVEF
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When analyzing receiver-operating curve in diagnosis of LVEF of less than 35%, we
have observed an area under the curve of 0.691 (p=0.023) for BNP, an area of 0.68 for Ca-
125 (p=0.028) and an area of 0.720 (p=0.010) for uric acid. C-reactive protein had an area
under the curve of 0.55 (p=0.5). This is demonstrated in figure 2.

Figure 2: Receiver-operating curve in diagnosis of LVEF less than 35%
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Right ventricular dilation (RV dilation) has been shown to be an important prognostic
factor not only in patients with CCC but also in other etiologies of HF. BNP, uric acid, Ca-

125 and CRP have all shown relation to right ventricular dilation. This data is shown in figure
3and

Figure 3: Association of BNP and Ca-125 to RV dilation
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Figure 4: Association of uric acid and C-reactive protein to RV dilation
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Another important and consistent prognostic factor in CCC patients is NYHA
functional class, but only BNP had any association to the latter (p=0.005). In contrast, patients
with higher Framingham score had higher BNP levels and higher uric acid levels. This is

reported in figure 5.

Figure 5: Association of Framingham Score and BNP and uric acid

4000,00-] p=0.003 . p=0.006 _
3000,00 * B
' * 2 10,004
o * o
E 2000,00- o 750+
o} =
1000,00 o é 3 500+
s B el
normal abnormal normal abnormal
Framingham escore Framingham escore

We have measured pro-inflammatory cytokines: IL-1p, TNFa, IL-10, IL-6 and IL-8.
Median serum values for our patient population are displayed in table 1. We have verified if
we could find any association between the cytokines and subgroup of patients with LVEF less

than 35%, with presence of right ventricular dilation on echocardiogram and with patients in
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more advanced NYHA functional class. Patients with LVEF less than 35% have shown higher

IL-8 serum levels. These values are shown in table 1. We could also observe an association

between higher IL-8 serum levels and presence of right ventricular dilation (p=0.066) and

more advanced functional class (p=0.019). IL-6 was only to the presence of right ventricular

dilation on echocardiogram (p=0.059). TNFa has shown a tendency of relation to more

advanced functional class (p=0.058). We did not observe any association of IL-1f and IL-10

to the variables that were tested.

Outcome

During the observation period, we have observed 18 adverse cardiovascular events, 6

patients died, 5 patients required in-hospital treatment due to arrhythmic events, 1 patient had

a transient ischemic attack and 6 had progressively worsening HF.

Among the markers tested, BNP was the only one to show any association with

adverse cardiovascular events. Clinical, echocardiography and laboratorial parameters related

to adverse events are reported in table 2.

Table 2: Clinical features, echocardiography and laboratorial parameters related to adverse

cardiac events

Event-free Adverse Cardiac Event p
LVEEDD mm 63 (£ 8,17) 69 (£5,77) 0,03
LVESD mm 50.59 (£ 9,76) 57 (+6,88) 0,016
DT ms 214 (85-283) 187 (156-222) 0,064
PSAP mmHg 31,5 (26,2-38,7) 35 (4,5-39) 0,4
Ele' 8.4 (5,8-11,9) 10 (5,45-13) 0,7
LA index volume ml/m2 58,5 (45-71) 91 (62,5-106) 0,04
Uric acid mg/dl 59 (£1,8) 6,7 (£2,32) 0,2
Albumin g/dI 4,3 (x0,37) 4,08 (£0,49) 0,38
Ca-125 U/ml 8,5 (5,5-14,5) 11 (5,8-24) 0,4
BNP pg/ml 201 (193-374) 392 (237-911) 0,04
Sodium meq/L 141 ( 139-142) 139 (138-141) 0,14
C-reactive protein mg/L 45(4,5-6,9) 4,5 (4,5-8,87) 0,2
Use of amiodarone 45,50% 54,50% 0,015
Pulmonary rales 36,40% 63,60% 0,02
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RV dilation in
echocardiogram 35,70% 64,30% 0,09

LVEEDD: left ventricle end-diastolic diameter, LVESD: left ventricle systolic diameter, DT
deceleration time, PSAP pulmonary artery systolic pressure, E/e' ratio of ratio early
transmitral velocity to tissues Doppler mitral annular early diastolic velocity, RV right
ventricular

We had a 2 and half year mortality of 12%, 4 patients died from sudden death and 2
from refractory HF. Patients who died had higher serum BNP levels ( p= 0.001) and uric acid
levels ( p=0.005) than those who survived. There was a trend towards higher levels of Ca-125
levels (p=-.0056) in those patients that did not survive. Table 3 reports clinical,

echocardiography and laboratory values accordingly to mortality.

Table 3: Echocardiography, laboratorial and clinical variables and their relation to

death.

Variables Non-survivors Survivors Sig
LVEEDD mm 69 (+4,6) 64 (+ 8,11) 0,14
LVESD mm 58 (+ 6,55) 52 (+ 9,46) 0,14
DT ms 151 (x 44) 231 (£ 72) 0,13
PSAP mmhg 36 (32 - 46) 32 (26 - 39) 0,15
E/e' 13 (5,6 - 21) 8,7 (5,77 - 12) 0,69
LA index vol ml/m2 60 (59 - 60) 38 (28 - 49) 0,059
Sodium meq/I 140 (138 - 141) 141(138 - 142) 0,6
BNP pg/mi 221 (119-392) 790 (452 — 1063) 0.01
C-reactive protein mg/l 5,7(4,5-18) 45(45-7) 0,17
Uric acid mg/dI 7,75 (£ 2,8) 6(+1,85) 0,05
Ca-125 U/ml 20 (10,3 - 74) 8(55-145) 0,056
Albumim g/dI 4,3 (£0,32) 4,2 (£ 0,44) 0,7
RV dilation 66,7% 22,7% 0,044
Pulmonary rales 66,7% 18,2% 0,024

LVEEDD: left ventricle end-diastolic diameter, LVESD: left ventricle systolic diameter, DT:
deceleration time, E/e'": ratio of ratio early transmitral velocity to tissues Doppler mitral
annular early diastolic velocity, RV: right ventricular dilation on echocardiogram

To evaluate if BNP, uric acid and C-reactive protein and Ca-125 could predict
mortality a univariate and multivariate analysis by Cox-regression method was used, with
three categories of variables divided according to clinical, laboratorial and echocardiography

parameters.



In the univariate analysis, variables that reached a p<20, were selected to enter the
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multivariate analysis. Table 4 shows variables that were significant in the univariate model.

For the final model, variables within categories that were most significant were

selected. For clinical variables, presence of pulmonary rales was the most important, for

laboratorial variables Ca-125 and IL-1 3 were selected and for echocardiography parameters,

the most significant was presence of right ventricular dilation. BNP did not reach statistical

significance in the univariate analysis but it was included in the final model owing to its

relevant clinical meaning. In the final multivariate model IL-1p was the significant predictor

of death.

Table 4: Cox Regression Univariate Analysis

Variables Significance  Estimated Risk Confidence interval
RV dilation 0.494 2.752 0.152 -49.98
LVEDD mm 0.804 0.973 0.786 - 1.205
LA index volume 0.185 1.044 0.980-1.111
NHYA class 0.893 1.32 0.022 - 80.603
Hepatomegaly/edema 0.515 0.495 0.59-4.11

Ab pulm sounds 0.385 3.355 0.218 - 51.602
Pulmonary rales 0.356 2.222 0.408 - 12. 113
C-reactive protein 0.751 0.891 0.437-1.817
Ca-125 0.461 1.018 0.971 - 1.067
BNP 0.634 1 0.99 - 1.002
Uric acid 0.061 1.38 0.9-1.9

IL-1B 0.202 1.199 0.907 - 1.585
TNFa 0.743 1.020 0.905 - 1.1150

LVEDD: Left ventricular end-diastolic diameter RV dilation: right ventricular dilation on
echocardiogram, Ab pulm sounds: abnormal pulmonary sounds.

Table 5: Cox Regression Multivariate Model
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Variables Significance  Estimated Risk Confidence interval
Pulmonary rales 0.233 1.95 0.648 - 5.912

IL-1B 0.006 1.263 1.069 - 1.491

RV dilation 0.899 0.816 0.036 - 18.59

IL-1B 0.024 1.23 1.02-1.48
Pulmonary rales 0.233 1.95 0.648 - 5.912

IL-1P 0.035 1.212 1.014 - 1.450
Discussion

Our results have shown that patients with LVEF less than 35% had higher circulating
levels of BNP, uric acid and Ca-125. These markers have also shown association to the
presence of right ventricular dilation on echocardiogram. When analyzing outcome, patients
who died had higher serum levels of BNP and uric acid, and showed a trend towards higher
levels of Ca-125. However, patients that had an adverse cardiac event had only higher BNP
levels.

In our study BNP was the most powerful marker, not only in relation to hemodynamic
parameters measured by the echocardiogram but also to the outcome and to the severity of the
clinical manifestations of CCC.

This is in line with previous studies which have shown BNP to be a prognostic marker
in a prospective analysis of CCC elderly individuals (14). BNP has been consistently shown
to have relation with left ventricular dysfunction and even to be associated with ventricular
arrhythmias and diastolic dysfunction in CCC patients (12, 13, and 19).

Ca-125 a glycoprotein that belongs to a family of mucins is a well recognizes marker
for ovarian cancer but many recent studies have reported its relation to HF (16, 20).

Furthermore, some publications have shown Ca-125 to have an association to NYHA class, to
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congestive signs of HF and even to be a predictor of death in HF non-chagasic patients (21,
22, and 23).

Uric acid, an end-product of purin metabolism, is a well recognized serum diagnostic
marker of gout. Although, hyperuricemia association with cardiovascular disease has been
described two centuries ago, only recently, clinical trials have demonstrated uric acid to be a
marker of impaired vascular function and inflammatory cytokine activation (17, 24, and 25).
A recent meta-analysis reported that elevated serum uric acid is associated with all cause
mortality, cardiovascular mortality and combined risk of death or cardiovascular events (26).

C-reactive protein, a nonspecific acute phase protein produced by the hepatocytes in
response to IL-6 during inflammation and infection, has also been linked to HF in numerous
studies and has been associated with worse prognosis (15, 27). In our study , patients who
died or who had an adverse cardiac event did not show elevated levels of C-reactive protein,
however, this marker, reached good predictive ability in the univariate analysis.

Our results have shown that of the inflammatory markers analyzed (IL-1f, TNFa, IL-8
and IL-6) only IL-8 had any relation to LVEF, with patients with LVEF less than 35%
showing higher IL-8 serum levels. Further, patients with presence of right ventricular dilation
on echocardiogram also have shown higher I1L-8 levels and IL-6 levels.

A previous study have shown inflammatory markers (such as IFN-y, IL-1p, IL-10, IL-
6 and MCP-1) to be elevated in patients with a more severe form of CCC compared to a group
of blood donors with positive serology to Chagas disease with or without CCC(28). Another
work reported that patients with CCC had higher levels of IFN-y, TNFa and IL-6 when
compared to individuals with the indeterminate form of the disease. However, patients with
the indeterminate form had higher levels of IL-10 compared to CCC patients (29).

Although subgroups of patients with more severe heart disease and with worse
outcome did no to show higher serum level, neither of IL-1 B nor of C-reactive protein, both
these markers were important predictors in the final multivariate model. In the final analysis
IL-1P was the significant predictor. This is in line with a study with ambulatory patients with
idiopathic dilated cardiomyopahty, which has also reported IL-1p to be the final predictor of
death (30).

IL-1p is an apical proinflammatory cytokine that stimulates C-reactive protein
production by induction of IL-6.HF is now recognized as a partially inflammatory disease
with several hypotheses proposed to explain the origin of inflammatory cytokines. One of
them proposes that a dysfunctional intestinal barrier would allow translocation of bacteria or

its product into the circulation and stimulate cytokine production (27, 31)
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Conclusion

Our results confirm that BNP is indeed a potent clinical and prognostic marker in CCC
patients. Ca-125 and uric acid showed association to left ventricular dysfunction and right
ventricular dilation on echocardiogram. There was also association of the latter with death.

Although there was an association of IL-1p and outcome, the potentially added clinical
benefit of its measurement is still not clear.

Once ventricular dysfunction has developed, CCC patients carries an ominous
prognosis with mortality ranging from 0.2-19.2% depending on the population studied (.
Chagas is still a neglected disease and affects numerous individuals in remote areas in Brazil.
A recent cohort study has shown that these patients are still largely undertreated for HF
accordingly to the current guidelines(32). It would be very interesting to have other laboratory
markers such as Ca-125 and uric acid which are cheaper and easy to assess than BNP to help
clinicians, especially those in these remote areas, to make decisions and improve the medical

management of CCC patients.
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Consideracdes Finais

Os pacientes com disfuncdo ventricular esquerda (FEVE menor que 35%), com sinais
clinicos de congestdo sistémica mais pronunciados e 0s que apresentaram evento
cardiovascular adverso ou foram & 6bito apresentaram valores reduzidos de excregdo urinaria
de manitol quando comparados ao grupo controle. Nosso estudo sugeriu associagéo entre a
gravidade da IC e niveis reduzidos de recuperacdo urinaria de manitol. Ndo observamos
diferenca entre os parametros avaliados e as taxas de excre¢do urinaria de lactulose e de
relacéo de lactulose pelo manitol.

A analise dos biomarcadores sugeriu associacdo ndo sé do BNP, mas também do acido
urico e do Ca-125 com a disfuncdo sistdlica ventricular esquerda e com a dilatacdo do VD ao
ecocardiograma. A analise univariada de Cox sugeriu associa¢do dos marcadores Ca-125 e
acido drico com o dbito. No que diz respeito a analise dos marcadores inflamatérios, somente
a IL-8 teve relacdo com a disfuncéo sistdlica. No entanto, na analise multivariada, foi a IL-1
gue obteve associacao com obito.

A doenca de Chagas tem por caracteristica amplo polimorfismo na apresentagdo
clinica, variando desde individuos assintométicos e com bom prognostico, daqueles
acometidos com cardiopatia leve e até os acometidos por IC grave e refrataria ao tratamento
(RIBEIRO, 2012; NUNES, 2012; BERN2015, PEREZ-MOLINA, 2017).

O mesmo polimorfismo esta presente na afeccdo do tubo digestivo pelo T. cruzi. O
amplo espectro varia de casos graves de megaesdfago e megacolén com significativa
sintomatologia a casos oligossintomaticos ou mesmo assintomaticos , contudo com alteracdes
do tubo digestivo evidenciadas por exames radioldgicos especializados ou pelo teste da
metilcolina (lei de Canon do 6rgdo desnervado). Muitas vezes ha perda significativa da
populagédo neuronal sem sintomatologia (REZENDE, 1968; KOBERLE, 1968). O
acometimento dos neurdnios pode estar presente em todo o intestino delgado com importante
reducdo em sua populacdo. O encontro de megaduodeno e megajejuno é raro, todavia, 0s
pacientes podem ser assintomaticos e apresentarem significativa alteragdo de motilidade e
mesmo alteracdo do tempo de transito intestinal (REZENDE, 1968; MENEGHELLI, 2004).

Apesar de critério importante de exclusao, € impossivel garantir que individuos com
algum acometimento do trato gastrointestinal pela doenga de Chagas foram totalmente

excluidos do estudo. Esses pacientes também ndo foram submetidos a exames radiol6gicos ou
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a propedéutica para avaliar tempo de transito oro-cecal com teste respiratorio que poderia se
encontrar alterado mesmo sem manifestagéo clinica.

Por conseguinte o possivel acometimento do tubo digestivo pelo parasita, ndo
diagnosticado, representa fator de limitacdo do estudo. Ndo had como garantir que a doenca de
Chagas néo contribuiu para as alteragdes encontradas do teste da permeabilidade intestinal.
Outro fator importante de limitacdo compreende a ocorréncia de poucos eventos do desfecho
0 que pode dificultar a interpretacéo dos resultados referentes aos obitos.

No entanto, é um estudo que tem seu mérito, pois acrescenta informag6es ao estudo da
doencga de Chagas que apesar de toda sua gravidade e prognostico por vezes sombrio, persiste
como negligenciada (BENZIGER, 2017; RIBEIRO, 2012; BERN, 2015; PEREZ-MOLINA,
2017) Estudo longitudinal prospectivo recente mostrou que individuos com CCC residentes
em areas endémicas distantes dos grandes centros ainda ndo recebem tratamento adequado
para a CCC/IC conforme recomendado pelas diretrizes atuais (CARDOSO, 2106).

Hé& ainda muitas davidas e controversas a respeito da patogénese e tratamento da
doenga de Chagas(BENZIGER, 2017; RIBEIRO, 2012; BERN,2015; PEREZ-MOLINA,
2017;CUNHA-NETO,2009;MARIN-NETO,2007). A avaliacdo do comportamento da
permeabilidade intestinal poderia contribuir para possiveis terapéuticas futuras A disfungéo da
barreira protetora do trato gastrointestinal € uma area que atraiu, recentemente, a atencdo da
comunidade cientifica e direcionou novos trabalhos e estudos. A disfungéo da barreira
protetora da mucosa intestinal e a possivel translocacdo de produtos bacterianos, fomentando
a resposta inflamatoria ndo sé na IC como também em outras doencas intestinais e
inflamatorias sistémica é objeto diversas investigacdes recentes (DE-MEO, 2002;
BISCHOFF, 2014; ONDEWALD, 2016; SALVO-ROMERQO, 2015;
TURNER,2009;SANDEK,2008;SANDEK,2007;KRACK,2005).

A questdo a ser respondida €: a perda da fungdo protetora da barreira intestinal seria
um epifenomeno, seria manifestacédo clinica precoce ou processo fundamental na génese
dessas moléstias ?(CAMILLERI, 2012; QUIGLEY, 2016) Faz-se necessario mais

investigacOes e estudos para tentar responder esse dilema.
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