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Resumo

Dabarian AL. Mediadores inflamatorios e metabdlicos em pacientes com
miocardiopatia dilatada idiopatica e chagasica: correlacao com disfungao
autondmica [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sé&o

Paulo; 2017.

Alteracbes metabdlicas, inflamatérias e do sistema nervoso autbnomo estéo
presentes em pacientes com insuficiéncia cardiaca. No entanto, ndo ha até o
momento, consenso de que tais alteracdes sédo decorrentes da disfuncdo
ventricular ou da sindrome de insuficiéncia cardiaca. Objetivo: Avaliacdo do
metabolismo e atividade inflamatdria em pacientes com miocardiopatia dilatada
chagésica e idiopatica e sua correlacdo com medidas de funcédo do sistema
nervoso autbnomo. Casuistica: Foram avaliados 46 pacientes divididos em
trés grupos: pacientes com miocardiopatia dilatada idiopética, chagésica e
controle, pareados entre si de acordo com sexo e idade e indice de massa
corporea. Critérios de inclusdo: miocardiopatia chagasica com sorologia
positiva em dois métodos diferentes (imunofluorescéncia indireta e ELISA) e
miocardiopatia dilatada idiopatica com idade superior a 18 anos; ambos 0s
sexos; indice de massa corporal (IMC) entre 18,5 e 25 kg/m? e fracdo de
ejecdo <40% pelo método de Simpson ao ecocardiograma. Metodologia:
Todos pacientes foram submetidos a medidas antropométricas: indice de
massa corporal e medida da porcentagem de gordura corporal através de
bioimpedancia. Coletado sangue para dosagens sanguineas de leptina,
adiponectina, interleucina-6, fator de necrose tumoral, glicose, insulina,
colesterol total, HDL-Colesterol, LDL-Colesterol e triglicerideos apés jejum de
12 horas e realizados: Holter de 24 horas para avaliagdo da funcao
autondmica, ecocardiograma transtoracico bidimensional complementado com
modo-M, Doppler pulsatil, tecidual e colorido. Resultados: N&o houve
diferencas entre os grupos com relagéo a dosagem de glicemia, colesterol total,
LDL-colesterol, HDL-colesterol e triglicerideos. Com relacdo a leptina e
adiponectina e o indice HOMA-IR, ndo houve diferenca entre os grupos. As

dosagens de insulina foram menores no grupo chagasico em comparagédo ao
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grupo controle e de idiopético (5,4; 8,0; 9,9) respectivamente (p = 0,007). As
dosagens de interleucina-6 e fator de necrose tumoral-alfa foram maiores no
grupo chagasico em relacdo aos outros grupos. A insulina correlacionou
positivamente no grupo chagasico com leptina (r = 0,579; p = 0,024) e sistema
nervoso autdbnomo ( atividade simpética) BF/AF ( r = 0,562; p = 0,029) e BF (r =
0,562; p = 0,029) e negativamente com adiponectina (r = -0,603; p = 0,017). Na
analise multivariada, apenas a adiponectina foi significante. A adicdo de uma
unidade de adiponectina reduziu a média de insulina em 0,332. Conclusdes:
Os niveis de insulina foram menores nos pacientes com miocardiopatia
chagasica em comparacdo aos pacientes com miocardiopatia dilatada
idiopatica e controle. Os niveis das citocinas inflamatérias (TNF-a e
interleucina-6) foram maiores nos pacientes com miocardiopatia chagasica em
comparacao aos pacientes com miocardiopatia dilatada idiopatica e controle. A

insulina correlacionou negativamente no grupo chagasico com adiponectina.

Descritores: Doenca de Chagas; Metabolismo; Adiponectina; Lepitina; Insulina;
Resisténcia a insulina; Inflamacéao; Interleucina-6; Fator de necrose tumoral
alfa; Sistema nervoso auténomo; Cardiomiopatia chagésica; Cardiomiopatia
idiopética
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Abstract

Dabarian AL. Metabolic and inflammatory mediators in patients with
idiopathic dilated cardiomyopathy and Chagas' disease: correlation with
autonomic dysfunction [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2017.

Metabolic, inflammatory and autonomic nervous system changes are present in
patients with heart failure. However, there is so far, consensus that these
changes are due to ventricular dysfunction or heart failure syndrome.
Objective: Evaluation of metabolism and inflammatory activity in patients with
Chagas' disease and idiopathic dilated cardiomyopathy and its correlation with
user function measures the autonomic nervous system. Patients: A total of 46
patients divided into three groups: patients with idiopathic dilated
cardiomyopathy, Chagas and control, matched each other according to sex and
age and body mass index. Inclusion criteria: serology for Chagas' disease in
two different methods (indirect immunofluorescence and ELISA); idiopathic
dilated cardiomyopathy; older than 18 years; both sexes; Body mass index
(BMI), ie between 18.5 and 25 kg / m2 and ejection fraction <40% by Simpson
method by echocardiography. Methods: All patients underwent anthropometric
measurements: body mass index and measure the percentage of body fat by
bioimpedance. Blood was collected for blood leptin dosages, adiponectin,
interleukin-6, tumor necrosis factor, glucose, insulin, total cholesterol, HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol and triglyceride levels after fasting for 12 hours and
performed: 24 hours for evaluation Holter autonomic function, two-dimensional
transthoracic echocardiography complemented by M-mode, pulsed Doppler,
tissue and colorful. Results: There were no differences between groups with
respect to blood glucose levels, total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-
cholesterol and triglycerides. With respect to leptin and adiponectin and HOMA-
IR, there was no difference between groups. Insulin doses were lower in the
chagasic group compared to the control group and Idiopathic: 5.4; 8.0; 9.9,
respectively (p = 0.007). Dosages of interleukin-6 and tumor necrosis factor-
alpha were higher in the chagasic group compared to other groups. Insulin
positively correlated in the chagasic group with leptin (r = 0.579; p = 0.024) and
autonomic nervous system (sympathetic activity) LF / HF (r = 0.562; p = 0.029)
and BF (r = 0.562; p = 0.029) and negatively with adiponectin (r = -0.603; p =
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0.017). In multivariate analysis, only adiponectin was significant. The addition of
an adiponectin unit reduced the average insulin 0.332. Conclusions: Insulin
levels were lower in patients with Chagas' heart disease compared to patients
with idiopathic dilated cardiomyopathy and control. The levels of inflammatory
cytokines (TNF-a and interleukin-6) were higher in patients with Chagas' heart
disease compared to patients with idiopathic dilated cardiomyopathy and

control. Insulin negatively correlated with adiponectin in the chagasic group.

Descriptors: Chagas disease; Metabolism; Adiponectin; Leptin; Insulin; Insulin
resistance; Inflammation; Interleukin-6; Tumor necrosis factor-alpha;
Autonomic nervous system; Chagas cardiomyopathy.
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A Doenga de Chagas (DC), também chamada tripanossomiase
americana, € uma antropozoonose causada por um protozoario flagelado,
denominado Trypanosoma cruzi (T. cruzi). Nos 21 paises endémicos da
América Latina reportam-se entre 12 e 14 milhdes de individuos infectados,
com uma incidéncia anual de até 200.000 casos e milhares de mortes. No
entanto, nos Ultimos anos, a ocorréncia de casos agudos de doenca de Chagas
aguda (DCA) por transmisséao oral tem sido sistematicamente observada em
diferentes paises, especialmente na Amazonia brasileira. No Brasil, estima-se
em 1.600.000 os infectados.! Surtos de doenca de Chagas aguda relacionados
a ingestao de alimentos contaminados (caldo de cana, acai, bacaba, entre
outros) e casos isolados por transmissao vetorial extradomiciliar ocorreram
especialmente na Amazoénia Legal (AC, AM, AP, RO, RR, PA, parte do TO, MA
e do MT), entre os casos de DC confirmados no Brasil no periodo de 2000 a
2013. A DC segue como problema de saude publica por todos os paises da
Ameérica Latina. Além disso vém aumentando sua importancia em paises nao
endémicos por conta da intensificacdo do fluxo migratério entre paises. Nos
Estados Unidos estima-se que 50 a 300 mil imigrantes podem ser portadores
da doenca.?*

Na historia natural da DC ocorre um periodo de incubacao que varia de
acordo com a forma de transmissdo. A seguir, inicia-se a fase aguda que pode
ser aparente ou inaparente.>® A fase crénica pode ser classificada em forma
indeterminada, digestiva, cardiaca ou mista. Estudos iniciais demonstraram que
aproximadamente 60% dos infectados nao apresentam evidéncias de
acometimento cardiaco ou digestivo, sendo entdo diagnosticados como
pertencentes a forma indeterminada.®®

A cardiopatia chagasica cronica (CCC) é a forma mais grave de
acometimento visceral. A CCC ¢é a principal etiologia de cardiomiopatia em
areas endémicas da América Latina, principalmente em individuos jovens,
sendo a causa mais comum de morte cardiovascular em pacientes entre 30 e
50 anos.’ Apresenta um progndstico pior que as outras cardiomiopatias
dilatadas de etiologia nao-inflamatdria tais como a isquémica e a idiopatica.®*°
A CCC é uma doenca que apresenta intensa atividade inflamatéria.

Acredita-se que esta seja o principal mecanismo responsavel pela agressao
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miocardica e pela disfungdo ventricular na DC.***2 Os principais mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos na cardiomiopatia chagasica s&o: a disfuncao
microvascular, o acometimento do sistema nervoso autbnomo (SNA) e as
alteracdes inflamatorias locais e sistémicas causadas por agressao miocardica
direta pelo parasita ou mediada imunologicamente. Algumas destas
caracteristicas sao especificas da CCC, o que a difere das outras formas de
agressao miocardica®.

A disfuncdo do SNA representa papel fundamental na patogenia da
CCC por ser fator importante para o desencadeamento de arritmias complexas,
inclusive de morte subita. Apesar de, provavelmente, a disfungdo do SNA nao
ser um mecanismo independente para a disfuncao ventricular, ela tem
potencial para influenciar outras vias metabdlicas e inflamatérias presentes na
fisiopatologia da CCC.****

O acometimento do SNA pode ocorrer, segundo alguns autores, nas
fases precoces da DC, antes do aparecimento da disfuncdo ventricular.*****>
Os principais mecanismos para a disautonomia na DC sao: o parasitismo
direto, a inflamacdo periganglionar e a reagdo autoimune antineuronal.™>* O
envolvimento ocorre principalmente no SNA parassimpatico, porém o SNA
simpatico também é acometido em menor intensidade. Varios estudos com
estimulos fisiolégicos e farmacolégicos demonstraram alteracdo na regulacao
da frequéncia cardiaca pelo SNA.*>*" Os principais métodos de avaliacdo do
SNA séo a sensibilidade barorreflexa e a analise da variabilidade da frequéncia
cardiaca através do Holter de 24 horas.****

A presenca do parasita ou de seu DNA no tecido cardiaco de pacientes
infectados, embora escassa € relevante para a persisténcia da resposta
inflamatéria durante a fase cronica da DC.*° No entanto, a auséncia de
correlagdo entre o parasitismo no tecido cardiaco e a intensidade da atividade

inflamatoéria sugere que a resposta imune tenha origem no processo de

21
autoimunidade. Cunha-Neto et al. demonstraram que antigenos do T. cruzi

(por exemplo, a proteina B13) sao homodlogos a proteinas do coragao
(principalmente a miosina), provocando uma reagao cruzada que sensibiliza os
linfécitos T CD4. Estes linfocitos ativados iniciam e mantém uma reacao do tipo

hipersensibilidade tardia no tecido cardiaco, resultando na producdo de
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citocinas inflamatdrias.?#®* Estudos em tecido cardiaco de pacientes com
miocardiopatia chagasica identificaram a presenga de citocinas inflamatorias,
tais como interferon (IFN), fator de necrose tumoral (TNF) e interleucina-6 (IL-
6).242?° No sangue periférico também foi demonstrado que a infecgéo cronica
induz um desvio da resposta imunoldgica para um perfil pré-inflamatério com
producao de citocinas do tipo T1, tais como: IL-1, IL-2, IL-6, IFN e TNF. Além
disso, ocorre supressao de citocinas com atividade anti-inflamatdria, tais como:
IL-4 e IL-10.2°3° Mocelin et al. encontraram niveis séricos elevados de citocinas
inflamatorias, tais como: IL-6 e TNF no grupo de pacientes com CCC, quando
comparados aos com miocardiopatia dilatada idiopatica. Estes marcadores
também se correlacionaram com pior progndstico.>*

Em outros processos patolégicos (como por exemplo, a sindrome
metabdlica e a obesidade) a fungdo do SNA e a atividade inflamatéria sistémica
influenciam alguns marcadores metabdlicos, tais como a resisténcia a insulina
e as diversas adipocitocinas.?*® Isto sugere que alguns destes parametros
metabdlicos também podem ser alterados nos pacientes com disfuncdo
miocéardica e insuficiéncia cardiaca .

As cardiomiopatias sao definidas como doenga do miocardio associada
as alteragbes estruturais e funcionais na auséncia de doenga coronariana,
valvar, congénita e hipertensiva para justificar as alteracdes.®*® Sao
classificadas tradicionalmente em dilatada, hipertréfica, restritiva, arritmogénica
do ventriculo direito e n&o classificadas (por exemplo: miocardio nao-
compactado e cardiomiopatia de Takotsubo). A cardiomiopatia dilatada (CMD)
€ a forma mais frequente de apresentacao clinica, caracterizada por dilatacéo e
disfungéo ventricular.3"3®

Estima-se a incidéncia de 5 a 8 casos/100.000 habitantes na popula¢éo
geral, o que representa um quarto das causas de insuficiéncia cardiaca, com
prevaléncia ajustada a idade de 36/100.000 na populacao geral, sobrevida em
cinco anos de 25% a 65%, conforme o estagio evolutivo, e mortalidade anual
de 10.000 casos. Pacientes do sexo masculino e de cor negra apresentam
risco aumentado em 2,5 vezes quando comparado com pacientes brancas do

sexo feminino.*®
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As alteragbes estruturais que contribuem para a deterioragéo
hemodindmica na CMD s&o: fibrose miocardica, os diferentes tipos de
colageno, aumento da atividade das metaloproteinases, desenvolvimento da
hipertrofia, ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e outros
neuro-hormonios, expressao de determinados componentes do sistema imune,
tais como as citocinas e a inflamacédo miocardica, culminando em insuficiéncia
cardiaca.®

O tecido adiposo exerce importante acao enddcrina e imune através da
producdo de mediadores bioativos denominados adipocitocinas. Existem mais
de 50 adipocitocinas descritas, sendo algumas delas produzidas
exclusivamente pelos adipécitos, tais como: adiponectina, leptina, visfatina,
apelina e resistina. A maior parte das adipocitocinas secretadas pelos
adipdcitos corresponde & adiponectina e a leptina.***

A adiponectina esta envolvida em multiplos processos biolégicos, tendo
sua sintese regulada por diferentes fatores. A atividade do SNA simpatico e as
citocinas inflamatérias diminuem sua secrecdo.**** A adiponectina possui
efeitos benéficos de atividade anti-inflamatoria, protecéo vascular e diminuicéo
da resisténcia a insulina. Seus niveis séricos diminuem na obesidade e
aumentam na caquexia.”**® No entanto, o papel da adiponectina na doenca
cardiovascular ainda é controverso. Estudos prévios tem demonstrado que a
adiponectina esta aumentada em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC),
inclusive predizendo morbidade e mortalidade.”**® A caquexia tem sido
apontada como um dos mecanismos responsaveis por este aumento da
adiponectina em pacientes com IC.*’

A miocardite auto-imune esta associada a elevacao de adiponectina
inibindo a inflamacao sendo considerada um fator protetor. Bobbert et al.
estudaram em 173 pacientes os efeitos da adiponectina na cardiomiopatia
inflamatéria e sua correlagio com parametros hemodinamicos e
antiinflamatorios, os resultados demonstraram que a alta concentracao sérica
de adiponectina reduziu a inflamagao diminuindo a infiltragdo de células no
miocardio, melhorou a hemodinadmica e diminuiu os niveis de NT-proBNP no
seguimento desses pacientes, quando comparado com aqueles com baixos

niveis de adiponectina®®.
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A hipoadiponectinemia foi marcador de risco cardiovascular
independente. Tsutamoto et al. investigaram a relevancia dos niveis
plasmaticos de adiponectina como preditores de progndstico em pacientes com
ICC. Eles descobriram que adiponectina total foi melhor para avaliacdo de risco
de mortalidade em pacientes com ICC, em relagdo inversamente
proporcional®. Outro estudo, realizado na Universidade de Berlim, demonstrou
que o aumento da adiponectina, em especial a de alto peso molecular,
correlacionou-se com aumento do risco cardiovascular.’® >

Adiponectina foi estabelecida como um importante mediador
fisiopatoldgico de varias condi¢gdes por promover o desenvolvimento de doenca
cardiovascular, agindo em dois receptores diferentes (AdipoR1 e R2). As
concentracdes plasmaticas sao estritamente reguladas pelo tecido adiposo em
gue o peso corporal aumentado (IMC>30) esta associado com baixa circulacéo
de adiponectina plasmatica. Além disso, estudos demonstraram correlacao
direta entre adiponectina e peptideos natriuréticos como ANP, BNP e NT-pro
BNP.52’53

Barbosa et al. verificaram que a adiponectina apresentou correlacdo
significante com medidas de avaliacdo do SNA e medidas ecocardiograficas.
Houve correlagdo positiva com parametro de avaliagdo do ramo
parassimpatico. Os dados referentes a adiponectina sugerem que quanto
menor a atividade simpatica e maior a atividade parassimpatica, maiores foram
os niveis de adiponectina na amostra estudada®”.

A leptina tem sua secre¢cdo aumentada por mediadores, tais como:
citocinas inflamatdrias, insulina, glicose, estrogénios e glicocorticdides. Seus
efeitos incluem: aumento da atividade pré-inflamatéria, pro-trombética,
proliferacdo neo-intimal, disfuncao endotelial e indugdo de resisténcia a
insulina.>® Sua relagdo com o SNA simpatico é de duas vias, 0 aumento da
secrecao de leptina levando a aumento da atividade simpatica e a atividade
simpatica inibindo a sintese de leptina.®® Os niveis séricos de leptina em
pacientes com IC apresentam resultados conflitantes em estudos prévios.
Schulze et al. realizaram estudo em pacientes com IC avancada,
demonstrando altos niveis de leptina®’. Por outro lado, Filippatos et al.

observaram niveis diminuidos de leptina em pacientes com IC e caquexia
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cardiaca®®. Fernandes et al. estudaram os niveis de leptina nas diferentes
formas de doenca de Chagas e encontraram niveis menores em pacientes com
insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica que em pacientes com outras
formas de DC ou do grupo controle®. Especula-se que os pacientes com ICC
de etiologia chagasica apresentam despopulagdo neuronal e aumento da
atividade simpatica nos adipécitos levando a diminui¢gdo na produgao de leptina
ou apresentam aumento na degradacao da leptina.

As adipocitocinas parecem também ser importantes mediadores da
resposta inflamatdria durante infeccdes.”® Em pacientes com doenca de
Chagas existem poucos estudos com medidas das diversas adipocitocinas e de
seu papel na interrelacdo entre disfuncdo autondémica, metabolismo e
inflamac&o. O T. cruzi apresenta tropismo pelo tecido adiposo. Em 1987, Stolf
et al. descreveram casos de reativacdo de DC em pacientes apos transplante
cardiaco, nos quais houve infiltracdo do tecido subcutaneo pelo T. cruzi®. Em
1995, Andrade et al. realizaram estudo comimunohistoquimica e microscopia
eletrénica, demonstrando que os adipécitos podem ser infectados por T. cruzi e
servir, inclusive, como reservatério para possiveis reativagdes da doenca®.
Coombs et al. realizando estudo em ratos infectados na fase aguda da doenca
de Chagas demonstraram que os adipdcitos infectados com T. cruzi exibem
mudancas na secrecao de adipocitocinas. Houve diminuicdo dos niveis de
glicose, adiponectina e leptina e aumento nos niveis de IL-6 e de TNF®3. Outro
estudo realizado por Nagaiyothi et al. demonstrou aumento na expressao de
citocinas pro-inflamatérias incluindo IL-6 e TNF em cultura de adipdcitos
infectados com T. cruzi®®. Estas alteracdes na fungdo dos adipdcitos causadas
pela infeccdo chagasica podem contribuir para a fisiopatologia da
cardiomiopatia chagasica.®

Existem poucos estudos sobre outros mediadores metabdlicos na DC
com resultados conflitantes. Com relacdo ao metabolismo da glicose existem
evidéncias de acometimento pancreatico em pacientes com DC aguda e
crbnica, com aumento no tamanho e numero de ilhotas pancreaticas, infiltrado

inflamatdrio, fibrose e diminuicdo da inervacdo pancreatica.®®®®

Alguns
estudos demonstram resposta diminuida de insulinemia a sobrecarga de

glicose tanto oral quanto venosa, sugerindo secrecao reduzida de insulina e/ou
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aumento da sensibilidade periférica a insulina, causados por desnervacao
autondmica ou injuria pancreatica.®®*’? Santos et al. relataram maior frequéncia
de Diabetes mellitus e hiperglicemia em mulheres com cardiopatia chagasica
comparadas com controles, forma digestiva e forma indeterminada. Como
explicagdo sugeriram atividade simpatica excessiva decorrente de desnervagao
parassimpatica e/ou hipoinsulinemia decorrente de comprometimento funcional
e anatdmico do pancreas’®. Outros estudos ndo demonstraram maior
prevaléncia de Diabetes mellitus ou alteracdes em teste de tolerancia oral a
glicose em chagasicos.”"”

O coracédo saudavel tem a capacidade de aumentar a dependéncia do
uso de glicose em resposta a estresses fisioldgicos e patoldgicos. Durante a
insuficiéncia cardiaca, a flexibilidade metabdlica € perdida, o que pode ser
devido em parte a resisténcia a insulina’®. Alteragées na sinalizacdo de insulina
nos cardiomiécitos durante IC foram revisadas recentemente’®. Sugeriu-se que
0 estresse hemodinamico pode alterar a resisténcia a insulina protegendo o
coracdo®. No entanto, & medida que a IC progride, um desacoplamento entre
glicdlise e a oxidacdo da glicose contribui para a disfuncdo celular®. Em
paciente com IC, tanto na fase aguda bem como na crbnica ocorre resisténcia
insulinica periférica aumentando niveis de glicose®’. Por outro lado, a
resistencia a insulina e a obesidade, aumentam o risco de IC levando a
mudanc¢as no metabolismo e nas vias de sinalizacdo podendo contribuir para a
disfuncéo miocardica®*®*,

Se as alteracbes da glicose no curso da IC sédo adaptativas ou nao,
parece depender do tipo de estresse cardiaco, isquémico, hipertrofico, bem
como da duracdo aguda ou crbnica. No contexto da cardiomiopatia dilatada
secundaria a hipertensdo, a glicose estd aumentada com acdo predominante
da captacdo de glicose, pela glicélise®, levando ao desacoplamento glicolitico
da oxidacdo da glicose85. Ha evidéncias de que a alteracdes no metabolismo
da glicose sdo mudancgas iniciais que impulsionam o coracdo a hipertrofia
podendo atuar como marcador precoce da progressédo da doenca®.

Portanto, alguns aspectos da atividade metabdlica da CCC e
miocardiopatia dilatada ainda s&o desconhecidos. A associacdo entre

mediadores metabdlicos, citocinas inflamatérias e disfungédo autonémica em
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pacientes com diversas formas de agressao miocardica ainda é controversa e

incerta, necessitando, portanto, de novos estudos a respeito.



2. OBJETIVOS
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21 Geral

- Avaliar diferencas inflamatérias e metabdlicas entre pacientes com

miocardiopatia dilatada idiopatica e chagasica?

2.2 Especificos

. Determinar os niveis de marcadores metabdlicos, tais como:
adipocitocinas (adiponectina e leptina), glicemia, insulinemia, indice de
resisténcia a insulina e lipideos sanguineos em pacientes com

miocardiopatia chagasica e dilatada idiopatica.

. Determinar os niveis de citocinas inflamatdrias tais como: interleucina-
6 e fator de necrose tumoral-alfa em pacientes com miocardiopatia

dilatada idiopatica e chagasica.

. Correlacionar os diversos marcadores metabdlicos e inflamatorios

estudados com medidas de func¢ao do sistema nervoso autdnomo.



3. CASUISTICA E METODOS
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3.1 Tipo de estudo

Prospectivo com corte transversal

3.2 Populacao do estudo

Pacientes com diagndstico de miocardiopatia dilatada de origem
chagasica e idiopatica atendidos no ambulatério da Unidade Clinica de
Miocardiopatias - Doencgas da Aorta do Instituto do Coragcdo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

3.3 Critérios de inclusao

= Sorologia para doenca de Chagas em dois métodos diferentes
(imunofluorescéncia indireta e ELISA)

= Miocardiopatia dilatada

= |dade superior a 18 anos

= Ambos 0s sexos

= indice de massa corporal (IMC) normal, ou seja, entre 18,5 e 25

kg/m2

34 Critérios de exclusao

= Tabagismo

= Doenca valvar cardiaca moderada ou grave
= Hipertensao arterial

= Diabetes mellitus

= Uso de estatinas

= Fibrilagc&o atrial

= Bloqueio atrioventricular avancado
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= Uso de marcapasso
= Tireoidopatias

= Doenca pulmonar obstrutiva crénica

3.5 Questoes éticas

Todos o0s pacientes assinaram termo de consentimento livre e
esclarecido, preenchido em duas vias, assinado pelo paciente ou por seu
responsavel legal, sendo uma via entregue ao paciente e outra arquivada no
prontuario (elaborado segundo a Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de
Saude de 10/10/96).

3.6 Casuistica

Foram selecionados 178 pacientes do ambulatério da Unidade Clinica
de Miocardiopatias do Instituto do Coracdo — HC-FMUSP, com diagndéstico de
miocardiopatia dilatada idiopatica e 101 pacientes com diagnéstico de
miocardiopatia chagasica.

Foram selecionados 45 pacientes controle

3.7 Procedimentos

3.7.1 Selecéo de pacientes

Foram incluidos quarenta e seis pacientes divididos em trés grupos

pareados entre si de acordo com sexo e idade, divididos da seguinte forma:
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»pacientes com miocardiopatia dilatada idiopéatica com disfungao
sistélica ventricular esquerda (fracdo de ejecédo < 40% pelo método
de Simpson ao ecocardiograma transtoracico) n=16 pacientes;

= pacientes com doenca de Chagas com disfuncgéao sistdlica ventricular
esquerda (fracdo de ejecdo <40% pelo método de Simpson ao
ecocardiograma transtoracico) n=15 pacientes ;

=mgrupo controle: pessoas voluntarias saudaveis com IMC normal;
n=15 pacientes.

= Aqueles que preencheram os critérios de inclusdo foram convidados a
participar do estudo, assinando o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), em duas vias (paciente ou seu responsavel
legal), sendo uma via entregue a ele e a outra arquivada no
prontuario. O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comisséo de
Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (CAPPesq n° 3885/13/010).

3.7.2 Avaliacéo clinica

A avaliacdo clinica foi feita com anamnese, exame fisico e

eletrocardiograma.

3.7.3 Medidas antropométricas

Todos os individuos foram submetidos a medidas antropométricas, tais
como: peso, altura, indice de massa corporal. Foi realizada também a
bioimpedancia elétrica, utilizando-se o aparelho BIA 450 (Byodinamics, Seattle,
Estados Unidos da América). Foram medidas a massa gorda, massa magra e

agua corporal total.
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3.7.4 Ecocardiograma transtoracico

Foi realizado ecocardiograma  transtoracico bidimensional
complementado com modo-M, Doppler pulsatil, tecidual e colorido, de acordo
com as recomendacées da Sociedade Americana de Ecocardiografia®
utilizando-se aparelno da marca Acuson, modelo Sequoia. Foram feitas
medidas das cavidades cardiacas e avaliacdo das funcdes sistolica e diastolica
ventriculares.

As cavidades medidas foram: diametro diastélico ventricular esquerdo
(DDVE), diametro diastolico ventricular direito (DDVD) e volume atrial esquerdo
indexado pela superficie corpérea (VAEI). A fungéo sistdlica ventricular foi
avaliada pela fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE), pelo método de
Simpson, pela velocidade sistolica do anel mitral lateral (S’ lateral) e pela
velocidade sistdlica do anel tricuspide (S’ tricuspide). A fungao diastdlica
ventricular esquerda foi avaliada pela relagcdo entre a onda E do fluxo mitral
com a onda E do anel mitral ao Doppler tecidual (relagdo E/E’) e pela
velocidade diastélica do anel mitral lateral (E’ lateral).®

Foi realizado o calculo do indice de desempenho miocardico dos
ventriculos esquerdo e direito (IDMVE e IDMVD) que avalia a funcédo global
ventricular (combinagdo de funcéo sistdlica e diastdlica). Este indice, também
conhecido por “indice de Tei”, foi calculado pela equacgéo: IDM = tempo de
contracdo isovolumétrica + tempo de relaxamento isovolumétrico / tempo de

ejecdo.”’

3.7.5 Dosagens sanguineas

Os parametros metabdlicos estudados foram: leptina, adiponectina,

insulina.
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Os parametros inflamatérios estudados foram: interleucina-6 e fator de

necrose tumoral-alfa. Além disso, foram dosados o perfil lipidico e a glicemia

em jejum.

Foram coletados 10 ml de sangue venoso por puncdo em membro

superior, apos jejum de 12 horas. O sangue foi centrifugado e o0 soro

armazenado a -70°C, para posterior realizagdo das andlises.

As dosagens foram feitas, seguindo-se as seguintes metodologias:

insulina: método de quimioluminescéncia

leptina: método de ELISA

adiponectina: método de ELISA

interleucina-6: método de quimioluminescéncia

fator de necrose tumoral-alfa: método de quimioluminescéncia

glicose: método enzimatico e automatizado, denominado GLUC,
utilizado no sistema de quimica clinica Dimension® (Siemens Health Care
Diagnostics Inc., Newark, USA). O intervalo de referéncia foi de 0 a 500 mg/dI

colesterol total: método enzimatico e automatizado, denominado
CHOL, utilizado no sistema de quimica clinica Dimension® (Siemens Health
Care Diagnostics Inc., Newark, USA). O intervalo de referéncia foi de 50 a 600
mg/dl

HDL-colesterol: Método enzimatico e automatizado, denominado
AHDL, utilizado no sistema de quimica clinica Dimension® (Siemens Health
Care Diagnostics Inc., Newark, USA). O intervalo de referéncia foi de 3 a 150
mg/dl

triglicerideos: Método enzimatico e automatizado, denominado TGL,
utilizado no sistema de quimica clinica Dimension® (Siemens Health Care
Diagnostics Inc., Newark, USA). O intervalo de referéncia foi de 15 a 1000
mg/dl

LDL-colesterol: Como todas as amostras apresentaram dosagem de
triglicerideos menor que 350 mg/dl, o LDL-colesterol foi calculado pela
formula de Friedewald (LDL-colesterol = colesterol total — HDL colesterol —

triglicerideos/5).
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A resisténcia a insulina foi estimada pelo modelo de avaliacdo da
homeostase (HOMA-IR), calculado pela formula: [(glicose em jejum (mmol/L) X

insulinemia em jejum [pU/mI])/22,5].

3.7.6 Avaliacao do sistema nervoso autbnomo

A avaliagéo da fungéo do sistema nervoso autdonomo foi realizada pelo
Holter de 24 horas. Os pacientes foram orientados a nado fazer uso de
substancias estimulantes, como café, chas, refrigerantes e bebidas alcodlicas

no dia anterior e no dia do exame.

3.7.6.1 Holter de 24 horas

Foi utilizado gravador da marca GE e os exames foram interpretados
com o software MARS 7000 (GE Healthcare, North Grandview, Waukesha, USA)
com medicao da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo e
no dominio da frequéncia (com transformacao rapida de Fourier). A analise da
variabilidade da frequéncia cardiaca foi feita apenas quando, pelo menos 18
horas de tracado de boa qualidade e, pelo menos, 85% dos batimentos
sinusais estavam presentes.

Os parametros avaliados foram:

. Dominio do tempo
= Desvio padrdo médio de todos os intervalos RR normais (SDNN)
= Desvio padrdo das médias dos intervalos RR em intervalos de 5
minutos (SDANN)
» Raiz quadrada da média do quadrado das diferencas dos intervalos
RR adjacentes (RMSSD)
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» Porcentagem dos ciclos adjacentes com diferencas de duragédo acima
de 50 ms (pNN50)

= Dominio da frequéncia

= Componente de baixa frequéncia (BF): em valores absolutos (ms?) e
unidades normalizadas

= Componente de alta frequéncia (AF): em valores absolutos (ms?) e
unidades normalizadas

» Relagcdo BF/AF

3.7.6.2 Interpretacdo dos parametros de avaliacdo do sistema nervoso

autdbnomo

Os parametros SDNN e SDANN foram utilizados para a avaliacdo da
variabilidade global da frequéncia cardiaca (combinacdo de atividade
parassimpatica e simpatica).

Os valores de pNN50, RMSSD e os componente de alta frequéncia
(AF) em valores absolutos foram utilizados como estimativa da atividade
parassimpatica.

Os valores do componente de baixa frequéncia (BF) em valores
absolutos foram utilizados como estimativa da atividade simpatica.

Os componentes de baixa e alta frequéncia (em unidades
normalizadas) e a relacdo BF/AF foram utilizados como estimativa do balanco
simpatico-vagal. O aumento do componente BF (em unidades normalizadas) e
da relacdo BF/AF foram interpretados como predominio da atividade simpética.
O aumento do componente AF (em unidades normalizadas) e reducdo da
relacdo BF/AF foram interpretados como predominio da atividade
parassimpatica.

Para o calculo dos componentes em baixa e alta frequéncia em

unidades normalizadas foi utilizada a seguinte férmula:

Componente BF ou AF, valores absolutos/(poder espectral total — componente de muito baixa frequéncia) x
100
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3.8 Anélise estatistica

O tamanho da amostra foi calculado tendo como base um estudo
prévio que observou niveis de leptina maiores em um grupo controle do que no
grupo com miocardiopatia chagasica e insuficiéncia cardiaca. Para se
encontrar diferengcas de 6,5 unidades com desvio padrao de 5 unidades ao
nivel de significancia de 5% e poder de 80%, necessita-se de, no minimo, 14
casos em cada grupo.

Inicialmente, todas as varidveis numéricas foram descritas, quando
apropriadas, com medianas, intervalos interquartis, médias e desvios padrao.
As variaveis categoricas foram descritas em valores absolutos e percentuais.

Em cada variavel foram realizados os seguintes procedimentos de
analise para comparacédo de grupos independentes:

. utilizou-se a ANOVA usual, caso as suposi¢coes de normalidade dos
residuos e homogeneidade das variancias tivessem sido observadas;

. quando a suposicdo de normalidade dos residuos ou de
homogeneidade das variancias nédo foi observada, utilizou-se o teste ndo
paramétrico de Kruskal-Wallis;

. quando houve evidéncia estatistica de que pelo menos um grupo foi
diferente dos demais (teste de Kruskal-Wallis com valor p<0,05),
realizamos teste Post Hoc para comparacgdes dos grupos dois a dois com
corregcdo de Bonferroni (novo a = 0,017 = 0,05/3 = a/numero de
comparacdes), em que se observou valor p < 0,017 para o teste de Mann-
Whitney.

Para o estudo das correlacbes entre variaveis numéricas foi usado o
coeficiente de correlacdo de Spearman. Foram feitas analises das correlacdes
de cada um dos parametros metabdlicos e inflamatorios (leptina, adiponectina,
insulina, HOMA-IR, interleucina-6 e TNF-a) com as medidas de avaliagdo do
SNA.

O nivel de significancia adotado para os testes foi de 5% (a = 0,05) e

0S pacotes estatisticos utilizados foram o SPSS for Windows, versdo 19.0
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(SPSS Inc., Chicago, lllinois) e o software R, versdo 2.15.2 (R development Core
Team 2012).



4. RESULTADOS
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4.1 Caracteristicas clinicas da populacéo estudada

No grupo chagasico houve uma propor¢cdo de dez homens (66,6%)
para cinco mulheres (33,3%). A idade variou de 28 a 55 anos.

No grupo idiopatico houve uma propor¢do de 10 homens (62,5%) para
seis mulheres (37,5%). A idade variou de 35 a 57 anos.

No grupo controle houve uma proporcédo de dez homens(66,6%) para
cinco mulheres(33,3%). A idade variou de 31 a 55 anos.

N&o houve diferencas entre os grupos com relacdo a média de idade e
frequéncia cardiaca. A pressao arterial tanto sistélica quanto diastélica foi
menor no grupo chagasico em relagéo aos outros dois grupos.

As caracteristicas clinicas estdo descritas na tabela 1.

Tabela 1l- Caracteristicas clinicas da populacdo estudada

Grupo Grupo Grupo IC Valor de p
controle idiopético
Idade (anos) 43,8 (7,43) 46,2(8,12) 42,67 (6,72) 0,427
FC (bpm) 74,93 (7,00) 63,9(6,31) 69,47 (10,91) 0,604
PAS (mmHg) 122,67 (7,04) 107,3(9,62) 101,33 (9,90)* <0,001
PAD (mmHg) 70,00 (7,56) 65,6(7,32) 62,67 (5,94)* 0,001

Valores expressos em média (+ DP)  * p<0,001 em relagdo ao Grupo controle, Gl e GC
FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastélica

Com relacdo a classe funcional, de acordo com a New York Heart
Association, 11 pacientes do grupo chagasico e 15 do grupo idiopatico
encontravam-se em classe funcional Il, os demais individuos encontravam-se
em classe funcional I.

Os farmacos utilizados pelos pacientes do grupo chagéasico foram as
seguintes: amiodarona em trés pacientes (20%), beta-bloqueador (carvedilol)
em 15 pacientes (100%), inibidores da enzima conversora de angiotensina em
13 pacientes (86,6%), bloqueadores do receptor de angiotensina em dois
pacientes (13,3%), furosemida em nove pacientes (60%), espironolactona em
11 pacientes (73,3%) e digoxina em um paciente (6,6%).
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Os farmacos utilizados pelos pacientes do grupo idiopatico foram:
betabloqueador (carvedilol) em 16 pacientes (100%), inibidores da enzima
conversora de angiotensina em 12 pacientes (75%), bloqueadores do receptor
de angiotensina em quatro pacientes (25%), furosemida em 15 pacientes
(93%), espironolactona em 11 pacientes (68,7%) e digoxina em cinco pacientes
(31,2 %).

4.2 Medidas antropomeétricas

O peso, a circunferéncia abdominal e o indice de massa corporal (IMC)
nao apresentaram diferencas estatisticas entre os grupos.

A agua corporal total, quando medida em valores absolutos, foi igual
nos trés grupos, porém quando consideramos a relacdo entre a agua corporal
total e o peso, os valores foram maiores no grupo chagasico. Nao houve
diferenca significante entre o grupo idopético e controle (p= 0,707).

A massa gorda, tanto em valores abolutos quanto em porcentagem, foi
menor no grupo chagasico comparado ao controle e idiopatico, com
significAncia estatistica nos valores absolutos. Nao houve diferenca significante
entre o grupo idopatico e controle (p= 0,953).

Os dados antropométricos estdo descritos na tabela 2.

Tabela 2 - Medidas antropométricas
Medidas C(g:llifoole Idicérpuap')c?co chczjlggz(i)co VaI(:)r e
Peso (kg) 70,4 (8,5) 67,10 65,8 (8,8) 0,595
(11,2
IMC (kg/m?) 23,9 (1,2) 24,3 (0,3) 23,2 (1,5) 0,500
Circunferéncia abdominal (cm) 83,1 (7,4) 81,8 (6,9) 82,4 (8,1) 0,634
Agua corporal total (1) 39,9 (6,2) 37,2 (8,3) 40,3 (6,2) 0,460
Agua corporal/peso(l/kg) 56,8 (6,9) 54,6 (6,7) 61,9 (4,7)* 0,004
Massa gorda (kg) 14,5 (5,8) 15,9 (4,5) 10,5 (3,3)* 0,001
Massa gorda (%) 20,7 (8,1) 21,5 (5,3) 16,1 (5,0) 0,006

Valores expressos em média (+ DP)

* p<0,05 em relagéo ao grupo controle e idiopatico

IMC: indice de massa corporal; ACT: agua corporal total; kg: quilogramas, %: porcentagem
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Gréfico 1 - Massa gorda nos trés grupos

4.3 Ecocardiograma transtoracico

A fracdo de ejecdo foi menor e o diametro diastdlico ventricular
esquerdo maior no grupo idiopatico e chagasico em relacdo ao controle. Nao
houveram diferencas entre os grupos idiopéatico e chagasico com relacdo a
estes parametros (p = 0,06 e p = 0,57, respectivamente).

Com relacdo aos parametros de funcdo diastdlica, volume atrial
esquerdo indexado e relacdo E/Em, os grupos idiopatico e chagasico
apresentaram valores maiores em relacdo ao controle. Nao houve diferenca
significante entre os grupos idiopatico e chagasico (p = 0,09 e p = 0,23,
respectivamente). Os indices de desempenho miocéardico de VE e VD (IDMVE
e IDMVD) foram maiores nos grupos idiopatico e chagésico em relacdo ao
controle, ndo havendo diferenca entre eles (p = 048 e p = 0,16,
respectivamente).

As velocidades ao Doppler tecidual (Sm VE, Sm VD e Em lateral) foram

menores nos grupos idiopatico e chagasico em relagcdo ao controle. O Unico
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parametro com diferenca estatistica entre os grupos idiopatico e chagésico foi a
onda Em lateral, menor no grupo de pacientes com miocardiopatia idiopética
(p = 0,008).

As medidas obtidas no ecocardiograma transtoracico estdo descritas

na tabela 3.

Tabela 3 - Medidas obtidas no ecocardiograma transtoracico

Grupo Grupo Grupo

Medidas Controle Idiopatico Chagasico Valor de p
FEVE (%) 74,67 (4,61) 27,47 (5,19) * 30,20 (5,76)* < 0,001
DDVE (mm) 46,93 (5,62) 66,47 (9,21) * 64,53 (6,12)* < 0,001
VAEi (ml/m?) 17,47 (4,16) 47,43 (19,54)* 39,28 (18,94)* < 0,001
Rel E/Em 4,74 (1,41) 11,37 (4,42) * 9,38 (2,32)* < 0,001
IDM VE 0,39 (0,12) 0,78 (0,21) * 0,86 (0,26)* < 0,001
IDM VD 0,32 (0,11) 0,33 (0,24) * 0,55 (0,29)* 0,039
Sm VE (m/s) 0,11 (0,02) 0,05 (0,02) * 0,06 (0,01)* < 0,001
Sm VD (m/s) 0,17 (0,03) 0,08 (0,02)* 0,11 (0,03)* < 0,001
E’ lateral (m/s) 0,18 (0,04) 0,07 (0,04)* 0,10 (0,02)* < 0,001

Valores expressos em média (+ DP)  * p <0,05 em relag&o ao grupo controle

FEVE: fracdo de ejecdo ventricular esquerda, DDVE: didmetro diastélico ventricular esquerdo; DDVD: didmetro
diastdlico ventricular direito; mm: milimetros; VAEi: volume atrial esquerdo indexado; Rel E/E’: relagéo entre a onda E
do fluxo mitral com a onda E do anel mitral; IDMVE: indice de desempenho miocardico ventricular esquerdo; IDMVD:
indice de desempenho miocardico ventricular direito; S’ mitral: velocidade sistélica do anel mitral lateral; E’ lateral:
velocidade diastdlica precoce no anel mitral lateral; S’ trictspide: velocidade sistélica do anel tricispide; m/s: metros por
segundo.

4.4 Perfil lipidico e glicemia de jejum

N&o houveram diferencas entre os grupos com relacdo a dosagem de
glicemia, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol e triglicerideos (tabela
4).
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Tabela4 - Medidas de glicemia e perfil lipidico
Medidas Grupo controle idi%%ﬁ?co Chi;uéps(i)co Valor de p
Glicose 93,47 (14,41) 98,87 (7,97) 93,80 (8,18) 0,06
Colesterol total 190,0 (28,03) 183,5 (39,41) 193,7 (38,85) 0,84
LDL-colesterol 116,6 (25,14) 117,56 (30,32) 123,1 (34,38) 0,96
HDL-colesterol 53,07 (17,05) 45,69 (13,31) 49,53 (9,30) 0,41
Triglicerideos 101,3 (69,56) 101,06 (31,48) 105,3 (81,80) 0,48

Valores expressos em média (+ DP)  * p <0,05 em relagéo ao grupo controle

4.5 Parametros metabdélicos e inflamatoérios

As dosagens de insulina foram menores no grupo miocardiopatia

chagasica em comparagcdo ao grupo controle e de pacientes com

miocardiopatia dilatada. Com relacdo a leptina e adiponectina e o indice

HOMA-IR, ndo houve diferenca significante entre os grupos (tabela 5).

Tabela 5 — Medidas de parametros metabdlicos

Grupo Grupo Grupo

Medidas controle idiopatico chagasico Valor de p
Insulina (uU/ml) 8,08 (4,94) 9,94 (5,03) 5,45 (3,37) * 0,007
Leptina (ng/ml) 5,61 (5,96) 5,0 (3,95) 5,57 (5,06) 0,951
Adiponectina (ng/ml) 10,13 (4,84) 13,53 (8,40) 14,50 (6,33) 0,369
HOMAR-IR 1,30 (0,80) 1,64 (1,18) 2,13 (1,46) 0,082

Valores expressos em média (£ DP) * p <0,05 em relagao ao grupo idiopatico e controle
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As dosagens de interleucina-6 e fator de necrose tumoral-alfa foram

maiores no grupo chagasico em relacéo aos outros grupos (tabela 6).

Tabela 6 - Medidas das citocinas inflamatorias

Medidas Grupo . _Grup_o Gru,p(_) Valor de p
controle idiopético chagasico
Interleucina-6 7,24 (2,13) 11,16 (15,60) 18,43* (2,64)
0,0001
(pg/mi)
TNF-a (pg/ml) 16,93 (10,60) 19,29 (7,87) 26,49* (12,17) 0,007
Valores expressos em mediana (intervalo interquartil) *p< 0,05 em relagdo ao grupo controle e idiopatico

TNF-a: fator de necrose tumoral-alfa

4.6 Avaliagdo do sistema nervoso autonomo
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4.6.1 Anélise do Holter de 24 horas

Com relacéo aos parametros de avaliacao global, o indice ASDNN foi
menor nos grupos idiopatico e chagasico em relacdo ao controle, o indice
SDNN foi menor apenas no grupo idiopatico em relagdo ao controle e o indice
SDANN néo apresentou diferenca significante entre os trés grupos.

Os indices de avaliacdo da atividade parassimpatica, rMSSD e
pNN>50, ndo apresentaram diferenca significante entre os trés grupos.

Os dados referentes aos indices de analise no dominio do tempo ao
Holter de 24 horas estao descritos na tabela 7.

Tabela 7- indices de analise no dominio do tempo ao Holter de 24 horas

Grupo Grupo Grupo

Indice controle idiopético chagasico Valor de p

SDNN (ms) 138 (25,1) 111 (108,1)* 124 (28,1) 0,014

SDANN (ms) 117 (16,1) 101 (91,2) 108 (35,3) 0,072

ASDNN (ms) 62 (16,2) 43 (45,1)* 48 (18,2)* 0,001

RMSSD (ms) 31(11,1) 29 (20,2) 22 (15,3) 0,303

pNN>50 (%) 8,4 (8,1) 6,9 (2,7) 3,0 (8,6) 0,174
Valores expressos em mediana (intervalo interquartil) *p < 0,05 em relag&o ao grupo controle

ms: milissegundos; SDNN: desvio padrdo médio de todos os intervalos RR; SDANN: desvio padrdo das médias dos
intervalos RR em intervalos de 5 minutos; ASDNN: média dos desvios-padrao dos intervalos RR normais a cada 5
minutos; RMSSD: raiz quadrada das diferencas sucessivas da duragdo dos ciclos normais medidos; pNN50:
porcentagem dos ciclos sucessivos com diferengas de duracdo acima de 50 ms; un: unidades normalizadas

4.6.2 Analise no dominio da frequéncia ao Holter de 24 horas

O parametro de forca total (avaliacdo global da VFC) foi menor nos

grupos idiopatico e chagasico em relacdo ao grupo controle.
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Com relacdo aos valores absolutos do componente em baixa
frequéncia (BF), que avalia a atividade simpatica, ambos os grupos (idiopatico
e chagasico) apresentaram valores menores em relacéo ao grupo controle.

Os valores do componente em alta frequéncia (AF), que avalia a
funcdo parassimpatica, apresentaram diferenca estatistica apenas na
comparacao entre o grupo idiopatico e o grupo controle.

A avaliacdo do balanco simpato-vagal através da relacdo BF/AF nao
apresentou diferenca estatistica entre os grupos.

N&o houve diferenca estatistica na comparagdo entre 0S grupos
idiopatico e chagasico, com relagdo a nenhum parametro de avaliacdo do SNA.

Os dados referentes aos parametros de analise no dominio da

frequéncia ao Holter de 24 horas estdo descritos na tabela 8.

Tabela 8 - indices de analise no dominio da frequéncia ao Holter de 24 horas

Grupo Grupo Grupo

Indice controle idiopatico chagésico Valor dep
Foratoal ) (110550 goozery  (rraas 000!
BF (ms") G270) (e (usey 0001
AF (ms?) (ig%gg) (%3;?3'1;1* (1588i,8671) 0,023
BF/AF (gzé‘;) éjgg) (j:gg) 0,030

Valores expressos em mediana (intervalo interquartil) * p < 0,05 em relagado ao grupo controle ms: milissegundos; BF:
baixa frequéncia; AF: alta frequéncia
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4.7 Correlagoes

A leptina apresentou correlacdo positiva no grupo chagasico com a
insulina (r = 0,579; p = 0,024) e com 0 sistema nervoso autonomo simpatico
BF/AF (r = 0,509; p = 0,053). Houve correlagcdo negativa no grupo chagasico
com o sistema nervoso autonomo parassinpatico RMSSD (r= -0,525;p=0,044) e
pPNN50 (r = -0,588; p = 0,021) e com massa magra (r = -0,735; p = 0,002). A
adiponectina apresentou correlacdo negativa significante com medidas de
avaliacdo do SNA no grupo chagésico BF/AF (r= -0,642; p= 0,010) e nos
grupos chagasicos e idiopéatico com relacdo a massa gorda (r= -0,651;p=
0,091) e (r=-0,465; p= 0,071), respectivamente.

Houve correlacdo positiva da insulina no grupo chagasico com leptina e
sistema nervoso autbnomo (atividade simpatica), BF/AF e BF e correlacdo
negativa com adiponectina (tabela 9).
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Tabela9 - Coeficiente de correlacdo de Spearman para insulina

Grupos
Variaveis Estatistica Asi
Controle Chagasu: idiopatico
Lent Coeficiente de correlagdo de Spearman 0,294 0,579 0,321
eptina
P Valor p 0,381 0,024 0,263
. . Coeficiente de correlagdo de Spearman 0,045 -0,603 0,455
Adiponectina
Valor p 0,894 0,017 0,102
L6 Coeficiente de correlacéo de Spearman 0,095 0,338 -0,037
Valor p 0,748 0,217 0,899
BF/AF Coeficiente de correlacéo de Spearman -0,086 0,562 0,036
Valor p 0,761 0,029 0,915
BF (un) Coeficiente de correlagdo de Spearman -0,086 0,562
un
Valor p 0,761 0,029
BF (m 2) Coeficiente de correlagdo de Spearman -0,064 0,166 -0,018
S
Valor p 0,820 0,553 0,958
AF ( 2) Coeficiente de correlacéo de Spearman 0,007 -0,141 -0,273
ms
Valor p 0,980 0,617 0,417
ASDNN Coeficiente de correlacéo de Spearman 0,124 -0,105 0,081
Valor p 0,661 0,709 0,782
Coeficiente de correlagdo de Spearman 0,137 -0,103 0,047
RMSSD
Valor p 0,627 0,716 0,874
NNSO0 Coeficiente de correlagdo de Spearman 0,118 -0,124 0,020
P Valor p 0,675 0,659 0,946
FEVE Coeficiente de correlacéo de Spearman -0,347 0,240 -0,148
Valor p 0,206 0,389 0,613
. Coeficiente de correlagdo de Spearman 0,132 0,267 0,415
Relagéo E/E’
Valor p 0,639 0,337 0,205
) ) Coeficiente de correlagdo de Spearman 0,079 -0,228 0,259
VAEi (ml/m*©)
Valor p 0,781 0,413 0,417
IDMVE Coeficiente de correlagdo de Spearman 0,038 0,000 0,393
Valor p 0,894 1,000 0,383
IDMVD Coeficiente de correlagdo de Spearman -0,335 -0,020 0,314
Valor p 0,223 0,945 0,544
Coeficiente de correlagdo de Spearman 0,329 0,218 -0,174
Massa gorda (kg)
Valor p 0,232 0,434 0,553
Coeficiente de correlagdo de Spearman -0,296 -0,302 0,167
Massa magra (%)
Valor p 0,283 0,273 0,568
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4.8 Regressao

Foi realizada analise de regressdo multivariada para a insulina.

Modelo: Insulina = a + B1*Grupo + B2*Leptina + f3*Adiponectina + f4*BF +

B1:

B2:

B3:

B4:

B5:

B5*BF/AF + erro
onde:

valor esperado da insulina quando o baseline do grupo é controle
e a leptina, adiponectina, BF e BF/AF é zero

efeito de grupo na meédia de insulinam quando os demais
parametros estdo no baseline

efeito da leptina na média da insulina, quando este é aumentado
em uma unidade

efeito da adiponectina na média da insulina, quando este é
aumentado em uma unidade

efeito do BF na média da insulina, quando este é aumentado em
uma unidade

efeito do BF/AF na média da insulina, quando este é aumentado
em uma unidade.

Foi utilizado o método de Stepwise para verificar qual variaveis,

daquelas incluidas no modelo completo, sdo estatisticamente significantes no

modelo final.

Pelo método de Stepwise, temos que o modelo final para insulina

contém apenas a adiponectina. Nao ha efeito de grupo de Leptina, de BF ou
de BF/AF na insulina.
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Na tabela 10 temos os coeficientes do modelo final para insulina, que

pode ser reescrito como:

Modelo final: insulina = 10,556 -0,332*Adiponectina + erro,

onde:

= qa: valor esperado da insulina quando o baseline do grupo é
controle e a leptina, adiponectina, BF e BF/AF é zero

= [(3: efeito da adiponectina na média da insulina, quando
este é aumentado em uma unidade.

Tabela 10 - Coeficientes do modelo final da insulina

Coeficientes néo Coeficientes Intervalo de confianga
padronizados padronizados para B (95%)
Modelo t Sig.
Desvio Limite Limite
B = Beta . . .
padrédo inferior superior
(Constant) 10.556 1.890 5.586 | .000 6.647 14.465
1
Adiponectina| -.332 137 -.451 -2.426 | .024 -.616 -.049

Podemos interpretar que, em geral, a média da insulina € de 10,556 e
que a adicdo de uma unidade de adiponectina reduz a média da insulina em
0,332.



5. DISCUSSAO
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Em nosso estudo observamos que o0s pacientes com miocardiopatia
chagésica apresentavam niveis de insulina diminuidos quando comparados ao
grupo de pacientes com miocardiopatia dilatada idiopéatica pareados por IMC,
fracdo ejecao e tratamento otimizado.

A maioria dos estudos demonstra diminuicdo de seus niveis ou
comprometimento de sua funcdo em pacientes chagéasicos. Guariento et al.
demonstraram menor resposta de insulina a sobrecarga oral de glicose,
sugerindo secrecdo diminuida ou sensibilidade aumentada & insulina 2.
Outro estudo demonstrou resposta diminuida de insulina & sobrecarga venosa
de glicose, sugerindo um estado hipoinsulinémico nos chagasicos por
denervacao ou injdria pancreatica ">"*. Em 2012, Silva et al. publicaram estudo
com teste de tolerancia a insulina e observaram que 0s pacientes chagasicos
apresentavam menor resposta hemodinamica de aumento da presséao arterial e
da frequéncia cardiaca que o grupo controle”. Esta resposta diminuida sugere
que a denervacgao simpética encontrada na DC compromete a resposta a acao
da insulina™ . Nagajyothi et al. em modelo animal, demonstraram secrecéo
reduzida de insulina na fase aguda da DC, persistindo até a fase crénica,
provavelmente, por inflamacdo pancreatica e disfuncdo das células 3 do
pancreas '’

Em nosso estudo evidenciamos diferenca significativa no nivel de
insulina mais baixo no grupo chagasico comparado ao grupo idiopatico e
controle. Em outro estudo observou-se que pacientes com insuficiéncia
cardiaca de outras etiologias apresentam niveis aumentados de insulina e de
resisténcia insulinica °. Portanto, a diferenca significativa de insulina mais

baixa encontrada no grupo chagasico em nosso estudo, poderia indicar a
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presenca de fatores que interfiram na secrecdo e ou na acado da insulina na
DC.

A diferenca dos valores de insulina entre os grupos chagasico e dilatado
idiopatico nos permite concluir que ndo apenas a sindrome de insuficiéncia
cardiaca manifesta € responsavel pela diminuicdo do niveis, mas pecularidades
da fisiopatologia dos pacientes com cardiopatia chagasica.

Dentre as possiveis explicacdes temos diminuicdo da leptina, aumento
da adiponectina e disfungéo sistema nervoso autbnomo.

Observamos que o0s niveis séricos de leptina foram semelhantes entre
0s grupos. Fernandes et al observaram que pacientes com miocardiopatia
chagasica com disfuncdo apresentavam diminuicdo dos niveis de leptina
quando comparados a um grupo sem disfuncdo ventricular®®. Em nosso estudo,
observamos uma correlacdo positiva entre niveis de leptina e insulina .

Com relacdo a leptina, os dados de estudos prévios sdo discordantes
quanto a seus niveis em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Alguns estudos
demonstraram niveis aumentados, sobretudo em classes funcionais mais
avancadas, e outros estudos demonstraram niveis diminuidos, principalmente
em pacientes com caquexia®’®.

Um aspecto a ser lembrado € a associagdo existente entre a caquexia e
a diminuicao dos niveis de leptina. Nosso estudo ndo avaliou o diagnéstico de
caquexia, pois foi feito em uma Unica avaliacdo, o principal critério para o
diagnoéstico de caquexia cardiaca € a variacdo do peso em um determinado

periodo de tempo, visto em avaliagbes seriadas °%%%%°,

No entanto, os
pacientes do grupo chagasico de nosso estudo, embora apresentassem peso e

IMC semelhantes aos outros grupos, mostraram menor massa gorda e nao
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observamos diferencas dos niveis de leptina entre os grupos. Apesar disso,
ainda sdo necessarios mais estudos para se avaliar o comportamento dos
niveis de leptina em pacientes chagasicos, comparando-os com outras
etiologias de IC e estudando seus fatores determinantes.

A leptina apresentou correlacdo positiva no grupo chagasico com a

insulina (r = 0,579; p = 0,024) e com 0 sistema nervoso autonomo simpatico

BF/AF (r 0,509; p = 0,053). Alguns estudos, sobretudo em animais,

demonstraram que a leptina é fortemente influenciada pelo SNA, outros, em

humanos ndo conseguiram observar tal influencia °*%

. Houve correlacao
negativa no grupo chagasico com o sistema nervoso autonomo parassinpatico
RMSSD (r= -0,525;p=0,044) e pNN50 (r = -0,588; p = 0,021) e com massa
magra (r = -0,735; p = 0,002).

Houve correlacao positiva da insulina no grupo chagéasico com leptina e
sistema nervoso autbnomo (atividade simpatica), BF/AF e BF e correlagédo
negativa com adiponectina.

A associacdo entre a atividade simpatica e a resisténcia a insulina ja é
bem estabelecida e entre a leptina e a insulina ja foi demonstrada em outros
estudos ">’

Os niveis de adiponectina foram avaliados em modelos animais de
infeccdo aguda pelo T. cruzi. Estes estudos demonstram diminuicdo dos niveis
de adiponectina, provavelmente, secundaria ao perfil pré-inflamatério causado
pela infecgcdo ou a interferéncia na sintese de adipocitocinas causada pela

03649192 No entanto, os dados s&o

presenca do parasita nos adipécitos
escassos com relacdo aos niveis de adiponectina na fase cronica da DC em

humanos.
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Sam et al. demonstraram que a hipoadiponectinemia exacerba a
hipertrofia ventricular esquerda e a IC diastélica em modelos animais®®. Na
insuficiéncia cardiaca, independente da etiologia, a adiponectina apresenta
comportamento bifasico, com niveis diminuidos na IC diastolica e aumentados

na IC sistdlica®®.

Em humanos, foi descrita associacdo entre niveis
diminuidos de adiponectina e piora de parametros de avaliacdo da funcéo
diastolica do ventriculo esquerdo, tanto no ecocardiograma como no
cateterismo cardiaco **. Na IC sistdlica, os niveis séricos de adiponectina
estdo aumentados, funcionando inclusive como preditores de morbidade e

96,97

mortalidade Estudos prévios relacionam a hiperadiponectinemia com

maior severidade da IC e demonstram sua diminuicdo com o tratamento %,

Em nosso estudo, observamos um aumento ndo siginicativo da
adiponectina nos pacientes com miocardiopatia dilatada e chagasica. Em
modelos animais, na fase aguda h& diminuicdo dos niveis de adiponectina.
Vale ressaltar que o grupo chagasico apresentou massa gorda menor, 0 que
também poderia levar a um aumento dos niveis de adiponectina.

No entanto, devemos chamar a atencao para o aumento da adiponectina
em estudos com chagéasicos sem disfuncdo cardiaca(FEVE normal), apenas
ECG alterado,sem quadro clinico de IC que apresentavam peso, IMC e massa
gorda semelhantes aos grupos controles. Estes dados sugerem que 0s niveis
de adiponectina estdo aumentados mesmo na fase inicial da cardiopatia
chagasica crbnica e poderiam funcionar como um marcador precoce de
gravidade. Além disso, a analise dos fatores determinantes para o aumento da

adiponectina nesse grupo pode ser importante para o estudo da fisiopatologia

da CCC.
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Varios sdo 0s mecanismos propostos para o0 aumento da adiponectina
na IC sistdlica de qualquer etiologia. Os pacientes com caquexia cardiaca
apresentam niveis de adiponectinemia maiores que 0s pacientes com IC
sistélica sem caquexia. Ainda ndo esta claro se o aumento de adiponectina
nesses pacientes é causa ou efeito da caquexia *"'°°. Bobbert et al.
demonstraram que pacientes com cardiomiopatia inflamatoria apresentam
niveis maiores de adiponectina que pacientes com cardiomiopatia nao
inflamatoria e, entre os pacientes com cardiomiopatia inflamatéria, aqueles que
possuiam maiores niveis de adiponectina apresentavam melhor evolucao.
Estes dados sugerem que o aumento de adiponectina poderia funcionar como
um mecanismo de compensacdo pela sua acdo anti-inflamatéria “. Outros
mecanismos propostos para 0 aumento da adiponectina na IC sistélica sdo: um
efeito compensatério para a resisténcia a insulina encontrada na IC ou um
mecanismo de resisténcia & acdo da adiponectina *°.

Além disto, foi descrito também que a producéo local de adiponectina
que pode estar desregulado na cardiomiopatia dilatada. A apoptose dos
cardiomiécitos € um importante mecanismo de morte celular e de disfuncdo
miocardica. A adiponectina produzida localmente atua como um fator de
prevencdo a apoptose cardiaca. Portanto, o aumento da secrecdo de
adiponectina no coracao de pacientes com IC pode ser explicado como um
mecanismo de protecdo contra a apoptose 9419319 Especificamente na DC,
foi descrita apoptose de cardiomiocitos e de células do tecido adiposo
epicardico em animais na fase cronica. Portanto, o aumento dos niveis séricos
de adiponectina pode refletir um mecanismo compensatorio de protecédo. Outro

fator a ser considerado nos pacientes chagasicos é a persisténcia do T. cruzi
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no tecido adiposo de pacientes na fase cronica demonstrada em estudo
recente, o que poderia influenciar a secrecdo de adiponectina pelos adipdcitos
105,106.

Outros estudos, ao demonstrarem uma reducdo dos niveis de
adiponectina com o uso de betabloqueadores em pacientes com IC, sugerem
gue a ativacao simpéatica poderia aumentar os niveis de adiponectina e que 0s
betabloqueadores inibiriam esta acéo '°"1%. No entanto, devemos lembrar que
esta reducdo dos niveis de adiponectina poderia ser explicada também por
uma maior compensagcéo da IC com o tratamento %1%,

A adiponectina apresentou correlacdo negativa significante com medidas
de avaliagcdo do SNA no grupo chagéasico BF/AF (r= -0,642; p= 0,010) e nos
grupos chagasicos e idiopatico com relacdo a massa gorda (r= -0,651;p=
0,091) e (r=-0,465; p= 0,071), respectivamente.

Com relacdo ao metabolismo, o0s niveis de glicemia, lipideos
sanguineos, adiponectina, HOMA-IR e leptina ndo demonstraram diferencas
significativas entre os grupos. Apenas para a insulina houve diferenca menor
no grupo chagasico comparado ao idiopatico.

Existem poucos estudos sobre mediadores metabdlicos em
miocardiopatia dilatada chagasica e idiopatica com resultados conflitantes. Os
dados referentes a dosagem de glicose séo discordantes dos apresentados por
Santos et al. que demonstraram maior frequéncia de Diabetes mellitus e
hiperglicemia em pacientes com cardiopatia chagasica. No entanto, este estudo
foi retrospectivo e apenas um ter¢o das pacientes possuia a documentagcao do
estado nutricional, fator que pode ter influenciado os resultados ". Por outro

lado, Guariento et al. ndo demonstraram diferengas nos niveis de glicemia em
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jejum e no teste de tolerancia oral a glicose em pacientes chagasicos

L2 Geraix et al. encontraram uma

comparados a um grupo controle
prevaléncia de hiperglicemia em 12% e dislipidemia em 74% de pacientes
chagésicos, porém, sem comparacgéo com grupo controle *.

Estudos em animais e humanos, com exposicédo ao frio como forma de
ativar o sistema nervoso simpatico, demonstraram reducdo dos niveis de

110,111

adiponectina Também ja foi relatada associacdo entre

hipoadiponectinemia e hiperatividade simpatica em pacientes com Diabetes
mellitus e apneia obstrutiva do sono *2*°,

A relacdo causa-efeito desta associacdo ainda ndo esta bem
estabelecida. Um estudo realizado por Tanida et al. demonstrou que a infusdo
intravenosa de adiponectina reduziu a atividade do nervo simpatico renal em
modelos animais **. Por outro lado, estudos realizados com uso de agonistas
3-adrenérgicos in vitro e in vivo demonstraram reducdo da expressao e
secrecdo de adiponectina por meio de um efeito inibitério direto sobre os
adipécitos 7 118,

O tecido adiposo possui inervagdo predominantemente do sistema
nervoso simpatico . Podemos supor que o acometimento periférico do sistema
nervoso simpético poderia levar a reducdo da atividade simpética no tecido
adiposo e aumentar a secrecéo de adiponectina***'?°. Este mecanismo pode
ser explicado de duas formas. Por um lado, o acometimento do sistema
simpéatico poderia levar a perda do efeito inibitério direto do tdbnus adrenérgico
sobre a expressao e secrecao da adiponectina pelos adipocitos. Por outro lado,

a principal acdo do sistema nervoso simpatico no tecido adiposo € o estimulo a

lipélise com maior producédo de Acidos graxos livres *?°. O actimulo de Acidos
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graxos livres no tecido adiposo reduz a secre¢do de adiponectina. Portanto, a
reducdo da atividade simpatica no tecido adiposo poderia reduzir a producao
de acidos graxos livres, levando a um aumento nos niveis de adiponectina.

Além disto, existem estudos sugerindo que a adiponectina aumentada
no quadro de IC pode ser, pelo menos em parte, proveniente do tecido adiposo
cardiaco®®*®. Acreditamos que a reducdo da atividade simpética cardiaca
poderia ser um dos fatores de aumento na secrecdo de adiponectina pelo
coracdo. Novos estudos sdo necessarios para se avaliar a fisiopatologia da
acao do sistema nervoso simpatico sobre a secrecdo da adiponectina e para
melhor definir sua relacao de causa e efeito.

Com relacdo a atividade inflamatéria, nossos dados estdo em
concordancia com a maioria dos estudos prévios que demonstraram aumento
dos niveis de citocinas inflamatérias nos pacientes com cardiopatia chagasica.
As principais citocinas encontradas em niveis aumentados na cardiopatia
chagasica comparadas ao grupo controle e idiopatico s&o: TNF-o e
interleucina-6 2",

Em nossa casuistica, ndo observamos correlacfes entre atividade
simpatica e marcadores inflamatoérios. Estudo publicado por Llaguno et al. em
2011, avaliou a relacéo entre citocinas inflamatdrias e indices de variabilidade
da frequéncia cardiaca em pacientes com DC. Foi observada relacédo inversa
entre parametros globais de VFC e o0s niveis de citocinas inflamatorias,
sugerindo acado inibitéria do sistema parassimpatico sobre a resposta
inflamatéria 2.

No entanto, Elenkov et al. descreveram a acdo do sistema nervoso

simpético também inibindo a secrecdo de citocinas pro-inflamatoérias do tipo



Discussao 46

TH1.'?® A IL-6, especificamente, teve sua producdo diminuida pela acdo de
catecolaminas em estudo desenvolvido em animais'®. Outros estudos
demonstraram acgao contraria das catecolaminas sobre a IL-6, com o0 aumento
da atividade simpatica associado com aumento na producao desta citocina **°.

Portanto, os dados referentes a associacédo da atividade do SNA com a
IL-6 aparentemente ndo sdo conclusivos. Vale lembrar que, na analise
multivariada realizada em nosso estudo, nenhuma varidvel estudada
permaneceu significativa como determinante independente dos niveis pro
inflamatorios; sugerindo que outros fatores podem ser mais importantes.
Alguns autores acreditam que o acometimento do SNA ocorre apenas nas
fases mais tardias de cardiopatia, e é secundario & disfuncéo ventricular.?
Estes dados reforcam a necessidade de novos estudos para a avaliacdo da
associacdo entre as citocinas inflamatorias e a atividade do sistema nervoso
autonomo na DC.

Com relacdo ao acometimento do ramo simpatico, em geral, nas formas
mais avancadas da cardiopatia chagéasica, os dados sdo mais controversos.
Em pacientes com insuficiéncia cardiaca de qualquer etiologia, € bem
estabelecido o aumento da atividade simpatica periférica, medida pelo aumento
da concentracdo plasmatica ou urinaria de noradrenalina e pelo aumento da
atividade no nervo simpatico muscular periférico *?’. Na avaliacdo da atividade
simpética cardiaca em pacientes com IC de qualquer etiologia, € comum o
achado de concentragdo diminuida de noradrenalina no tecido miocardico,
provavelmente por alteracdo na captacdo e diminuicdo do armazenamento

128

neuronal Estas alteracbes levam a perda de terminacbes nervosas

adrenérgicas miocardicas na IC*****°, A analise da variabilidade da frequéncia
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cardiaca nos pacientes com IC demonstra diminuicdo do poder total e do
componente de baixa frequéncia. Estes achados sugerem diminuicdo da
resposta cardiaca a estimulacdo adrenérgica por dessensibilizacdo dos
receptores e/ou comprometimento da transducéo do sinal pés-receptor™".

Na cardiopatia chagasica, alguns estudos demonstraram diminuicdo dos
niveis plasmaticos ou urinarios de noradrenalina em pacientes com IC,
sugerindo diminuicdo da atividade simpatica periférica *****3. No entanto, outro
estudo, que avaliou a atividade do nervo simpético muscular, demonstrou
aumento da ativacdo simpatica no grupo com miocardiopatia chagasica similar
aos grupos com miocardiopatia isquémica e idiopatica. Os autores sugeriram
gue ocorre aumento da atividade simpatica periférica como consequéncia da
disfuncdo ventricular sem interferéncia da etiologia chagasica ***.

Em nosso estudo, avaliamos a atividade simpética cardiaca por meio
da analise da variabilidade da frequéncia cardiaca. N&o houve diferenca
estatistica na comparacao entre os grupos idiopatico e chagéasico, com relacao
a nenhum parametro de avaliagdo do SNA.

Vale lembrar que optamos por ndo suspender o uso das medicacdes
prescritas e todos os pacientes com disfuncdo cardiaca estavam em uso de
betabloqueador, o que pode aumentar a modulacdo vagal cardiaca e diminuir a
atividade simpética'®"**°, Simdes et al. estudaram o sistema nervoso simpatico
cardiaco com a andlise das terminacfes nervosas simpaticas por meio da
captacdo de metaiodobenzilguanidina marcada com 1-123. Estes autores
observaram acometimento da inervacdo simpatica ja em pacientes com a
forma indeterminada e acometimento ainda mais intenso em pacientes com

cardiomiopatia chagésica e disfuncéo ventricular . Nastari et al. compararam
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a concentracdo de noradrenalina miocardica em pacientes com cardiopatia
chagéasica e doenca arterial coronaria (DAC) com e sem disfuncéo ventricular.
Nos pacientes com disfungéo ventricular, os autores observaram que 0s niveis
de noradrenalina miocardica na cardiopatia chagasica estavam diminuidos de
modo similar nos pacientes com DAC. Mas, em pacientes sem disfuncdo
ventricular, os pacientes com doenca de Chagas apresentaram concentracéo
de noradrenalina miocéardica mais baixa, quando comparada aquela encontrada
em pacientes com doenca arterial coronariana. Estes dados sugerem
denervacdo simpética precoce em pacientes com cardiomiopatia chagasica .

A auséncia da avaliacdo evolutiva dos pacientes quanto ao diagndstico
de caquexia pode ter omitido algumas informac¢des importantes da associacao
da caquexia cardiaca com os parametros metabdlicos e inflamatorios
estudados. Além disso, a exclusao de pacientes com IC em classes funcionais
mais avancadas (Il e IV) pode ter impedido o surgimento de alteracbes mais

evidentes no metabolismo, sistema inflamatério e fungédo autonémica.



6. CONCLUSOES
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Os niveis de insulina foram menores nos pacientes com cardiopatia
chagasica em comparagdo aos pacientes com miocardiopatia dilatados
idiopética e controle . Ndo observamos diferencas adiponectina e leptina

entre 0s grupos.

Os niveis das citocinas inflamatérias (TNF-a e interleucina-6) foram
maiores nos pacientes com cardiopatia chagasica em comparagdo aos

pacientes com miocardiopatia dilatados idiopéatica e controle.

A insulina correlacionou positivamente no grupo chagasico com
leptina e sistema nervoso autonomo (atividade simpética) e

negativamente com adiponectina.



7. ANEXOS
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ANEXO

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME:; .......

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N2 w..ocoovvoveeceesieeneenne sexo: MO fF O
DATA NASCIMENTO: ........ I T

ENDERECO .........
BAIRRO: ..........

e T o LY R HLI V= O NS ———
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) .

DATA NASCIMENTO.:
ENDEREGO: ...
BAIRRO:

CEP: ..

.... CIDADE:
TELEFONE: DDD (............ )

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Mediadores inflamatérios e metabdlicos em pacientes com miocardiopatia dilatada
idiopatica e chagésica: correlagao com disfungédo autondémica

PESQUISADOR : Fabio Fernandes
CARGO/FUNCAO: Médico Assistente INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL n¢ 75,097
PESQUISADOR EXECUTANTE: André Luiz Dabarian INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL n® 104787
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coragao (Unidade Clinica de Miocardiopatias-Doengas da Aorta)
3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCOMiINIMO (I RISCOMEDIO [J

riscosaxo X RISCOMAIOR [J

4.DURAGAO DA PESQUISA: 24 meses

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel,

Rubrica do pesquisador
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP

1. Desenho do estudo e objetivos:
O objetivo deste estudo é avaliar alteragdes em diversos exames realizados nas diferentes formas de miocardiopatia

2. Descrigcao dos procedimentos que serao realizados, com seus propésitos e identificagao dos que forem experimentais
€ nao rotineiros:

Serao realizados exames de sangue, ultrassom das artérias carétidas ( artérias do pescogo), ecocard_iograma
(ultrassom do coragéo ), holter ( gravagdo dos batimentos cardiacos por 24horas ). Todos 0s exames sao rotineiros e
servem para avaliar as condigoes gerais dos pacientes com doenga de Chagas.

3. Relagéo dos procedimentos rotineiros e como s&o realizados:

Seréo coletados 10 ml de sangue da veia para se realizar exames sanguineos, com seringas descartaveis
obedecendo-se todas as normas de limpeza para se evitar contaminagao. Este material sera utilizado neste
estudo e podera ser utilizagao em futuros estudos, sendo armazenado e/ou descartado de forma adequada,
nao necessitando de novo consentimento.

- Para melhor avaliagao diagnéstica serao realizados exames como raio X de térax, eletrocardiograma e
ecocardiograma do coragao.
Sera realizado doppler das artérias carétidas que consiste em uso de transdutor ( aparelho ) de ultrassom na
regiao do pescogo para avaliagao destas artérias.

- Serarealizado exame de Holter que consiste em gravagéo dos batimentos cardiacos durante 24 horas através
de eletrodos colados na pele.

4. Descrig@o dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3:

O doppler de carétidas pode causar discreto desconforto no pescogo no momento do exame.

O holter pode causar coceira nos locais da pele onde sao colados os eletrodos, em pessoas alérgicas.
O ecocardiograma pode causar discreta dor no local da realizagio do exame

A coleta de sangue para exame pode causar discreta dor pela picada

5. Beneficios para o participante

Nao ha beneficio direto para o participante. Porém os resultados desta pesquisa poderao possibilitar uma melhor
forma de tratamento para Doenga de Chagas e miocardiopatia dilatada idiopatica

6. Relagéo de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o paciente pode optar;
Né&o existem procedimentos alternativos aos exames descritos acima

7. Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é o Dr. Fabio Fernandes, que pode ser
encontrado na Unidade Clinica de Miocardiopatias-Doencas da Aorta — Instituto do Coracao — Av. Dr. Enéas C.
Aguiar, 44 — CEP: 05403-900, andar AB, Telefone: (11) 2661-5057: FAX (11) 2661-5346. Se vocé tiver alguma
consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) —
Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5¢ andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442 ramal 26 —

E-mail: cappesq@hcnet.usp.br

8. E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento, inclusive das amostras biolégicas do
biorrepositério, ou deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituigao;

9. Direito de confidencialidade — As informagées obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, nao sendo
divulgado a identificagao de nenhum paciente;

10.Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos, ou de
resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores: O participante ter4 o direito de ser mantido atualizado
sobre os resultados parciais das pesquisas ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador.
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP

11.Despesas e compensagbes: Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também nado h& compensagao financeira relacionada a sua participagao. Se existir qualquer
despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

12.Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (nexo
causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na Instituigdo, bem como as indenizagoes
legalmente estabelecidas.

13.Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.

Os dados obtidos nesse estudo serdo utilizados apenas nessa analise comparativa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que i ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo’Mediadores inflamatérios e metabélicos em pacientes com miocardiopatia dilatada
idiopatica e chagasica: correlagdo com disfun¢do autonémica’.

Eu discuti com o Dr. Fabio Fernandes sobre a minha decisao em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim
quais sao o0s prop6sitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagao € isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste

Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia
auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente
ou representante legal para a participagéao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador.
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ANEXO B
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i W™ Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq
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PROJETO DE PESQUISA

Titulo: MEDIADORES INFLAMATORIOS E METABOLICOS EM PACIENTES COM
MIOCARDIOPATIA DILATADA IDIOPATICA E CHAGASICA: CORRELAGAO COM DISFUNGCAO

AUTONOMICA

Pesquisador Responsavel: Fabio Fernandes Versdo: 1

Pesquisador Executante: André Luiz bearian CAAE: 15340613.8.0000.0068
Co-autores: Charles Mady, Barbara Mafria lanni, Felix José Alvarez Ramires,Edmundo Arteaga-

Fernandes, Luciano Nastari, Paula de Cassia Buck, Jodo Marcos Bemfica Barbosa Ferreira
Finalidade Académica Doutorado
Instituigdo: HCFMUSP
Departamento: COMISSAQ CIENTIFICA DO INCOR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Registro on-line: 9488
Numero do Parecer: 368.314
Data da Relatoria: 21/08/2013
Apresentagdo do Projeto: (O projeto fem o objetivo de avaliar marcadores inflamatérios e a
variabilidade da freqiiéncia cardiaca|em pacientes com cardiopatia da doenca de Chagas
(n=15), cardiomiopatia dilatada sem etiologia definida (n=15) em relacdo a controles (n=15).

Objetivo da Pesquisa: Submeter a teste a hipdtese de as alteragSes inflamatorias e do sistema
nervoso autdnomo se relacionam a disfungdo miocardica.

Avaliagdo dos Riscos e Berrﬁcios: Adequada
Comentdrios e Consideragdes sobre 1Pesquisa: N&o ha comentdrios adicionais.

Consideragdes sobre os Termos de
participantes do estudo.

presentagdo obrigatéria: Passivel de ser aplicado aos

Recomendagdes: Ndo ha.

Conclusdes ou Pendéncias|e Lista de Inadequagdes: N3o ha pendéncias
Situagdo do Parecer: Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP: Nao

Consideracdes Finais a critério do CEP: Em conformidade com a Resolugdo CNS n? 466/12 —
cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto conforme delineado; b) elaborar e apresentar
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