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Objetivo

Determinar os niveis séricos do peptideo natriurético cerebral
(PNB) em pacientes com cardiopatia chagasica cronica e em
individuos com sorologia positiva para doenca de Chagas sem
comprometimento cardiaco, e correlacionar os niveis de PNB
com o grau de comprometimento cardiaco, dimensdes cardiacas,
presenca de marcapasso e fragdo de ejegao.

Métodos

ConcentracOes séricas de PNB foram determinadas através
do Triage® - BNP Test, produzido pela BIOSITE". Foi avaliado o
PNB sérico de 25 individuos do ambulatério de doenca de Chagas
do Hospital Universitario Oswaldo Cruz, distribuidos em 2 grupos,
um, G1; composto por 13 portadores de sorologia positiva para
doenca de Chagas, assintomaticos e sem cardiopatia detectavel
pelo eletrocardiograma, radiografia do térax e ecocardiograma, o
outro, G2; por 12 portadores da doenga de Chagas com compro-
metimento cardiaco.

Resultados

Niveis significativamente mais elevados de PNB foram detec-
tados nos pacientes chagasicos com comprometimento cardiaco:
(G1=4,4%4,4 pg/ml, G2=293,0+460,2 pg/ml) p<0,01. Nos 2
grupos ndo houve correlagdo dos niveis séricos de PNB com a
idade e 0 sexo. Os niveis foram diretamente proporcionais a clas-
se funcional e a area cardiaca no estudo radioldgico do térax.
Apesar de demonstrar uma tendéncia de elevagdo no comprome-
timento da funcéo sistdlica, ndo houve correlacdo linear com a
fracdo de ejecdo ao ecocardiograma. Presenca de marcapasso
definitivo e alteragdes eletrocardiograficas ndo modificaram os
niveis séricos de PNB.

Concluséao

Os individuos com sorologia positiva para doenca de Chagas,
assintomaticos e sem evidéncia de disfungao ventricular, possuem
niveis séricos de PNB semelhantes aos da populagdo em geral.
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Objective

To measure the serum levels of brain natriuretic peptide
(BNP) in patients with chronic chagasic heart disease and in
individuals with positive serology for Chagas’ disease and no
heart impairment, and to correlate the serum BNP levels with
the degree of cardiac impairment, cardiac dimensions, presence
of a pacemaker, and ejection fraction.

Methods

Serum BNP concentrations were determined by use of the
Triage - BNP Test produced by BIOSITE. Serum BNP was assessed
in 25 patients from the Chagas’ disease outpatient clinic of the
Hospital Universitario Oswaldo Cruz, who were divided into 2
groups as follows: 1) G1 — comprising 13 assymptomatic patients
with positive serology for Chagas’ disease and no heart disease
detectable on electrocardiography, chest X-ray, and echocar-
diography; and 2) G2 — comprising 12 patients with Chagas’
disease and heart impairment.

Results

Significantly more elevated BNP levels were detected in the
chagasic patients with cardiac impairment: (G1=4.4 +4.4 pg/ml,
G2=293.0%+460.2 pg/ml); (P<0.01). In the 2 groups, the serum
levels of BNP correlated neither with age nor with sex. The levels
were directly proportional to functional class and cardiac area on
chest X-ray. Although a trend towards an increment in systolic
function impairment was observed, no linear correlation with the
ejection fraction on echocardiography occurred. The presence of
definitive pacemaker and electrocardiographic alterations did not
change the serum BNP levels.

Conclusion

Asymptomatic individuals with a positive serology for Cha-
gas’ disease and no evidence of ventricular dysfunction have
serum BNP levels similar to those of the general population.

Key words
Chagas’ disease, natriuretic peptides, cerebral natriuretic
peptide, congestive heart failure
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Estima-se que 16 a 18 milhGes de pessoas estéo infectados
na América Latina!, sendo a doenca de Chagas a 4° causa de
maior dano entre as doencas transmissiveis na América e, no
Brasil, 6 a 8 milhdes de infectados?. A cardiopatia chagasica
pode se manifestar de diversas formas, podendo o individuo estar
assintomatico e sem evidéncias de envolvimento cardiaco, ser
portador de miocardiopatia com insuficiéncia cardiaca e de arritmias
cardiacas diversas.

Ja foi bem demonstrado que pacientes com insuficiéncia cardia-
ca congestiva tém altas concentragBes séricas de PNA e peptideo
natriurético cerebral (PNB) e que estes niveis se correlacionam com
a extensdo da disfungéo ventricular, aumentando numa propor¢édo de
30 vezes em pacientes com doencga cardiaca avangada. As concen-
tracOes altas também sdo preditoras de curta sobrevida, correla-
cionando-se mais intimamente com o prognostico®*.

Em decorréncia da importancia do PNB como marcador de
gravidade e de mortalidade em vérias doencas, principalmente
em cardiopatias, justifica-se a determinagdo dos niveis séricos
deste peptideo na doenca de Chagas. Provaveis alteragfes dos
niveis de PNB podem estar envolvidas de acordo com as fases
clinicas da doenca. Esta técnica podera fornecer subsidios para
formular estratégias terapéuticas mais adequadas segundo o perfil
bioquimico do paciente.

Métodos

Os participantes do estudo foram oriundos do ambulatério de
doenca de Chagas do Hospital Universitario Oswaldo Cruz da Uni-
versidade de Pernambuco, recrutados por carta a participarem do
estudo.

A populacéo do estudo foi composta de 25 individuos divididos
em 2 grupos: 0 1° grupo (G1) composto de 13 individuos encami-
nhados por instituicdo de hemoterapia por terem sorologia positiva
para doenca de Chagas. Individuos que ndo apresentavam compro-
metimento cardiaco, verificado através de auséncia de sintoma-
tologia clinica e nenhuma alterac@o sugestiva de cardiopatia ao
eletrocardiograma, radiografia do térax e ecodopplercardiograma.
0O 2° grupo (G2) constituido de 12 portadores da forma cardiaca
cronica da doenga de Chagas, que eram acompanhados naquele
ambulatorio; individuos sororeagentes para doenga de Chagas e
gue apresentavam comprometimento cardiaco (presenca de sin-
tomatologia e alteragdo compativel com cardiopatia chagasica
ao eletrocardiograma, a radiografia do térax e/ou ao ecodoppler-
cardiograma).

Foram utilizadas as técnicas de hemaglutinacdo indireta e
imunofluorescéncia indireta nos dois grupos para confirmacéo so-
rolégica da doenca de Chagas.

Os critérios de exclusdo foram: portadores de qualquer outra
doenca cardiaca ou sistémica; uso de medicagédo nao cardiolégica
que pudesse alterar significativamente os niveis de PNB; estados
fisiolégicos que pudessem maodificar significativamente os niveis
de PNB, tais como gravidez; idade inferior a 18 anos ou incapa-
cidade mentalmente.

Apos a coleta da amostra sanglinea, foram utilizadas micropi-
petas transferidoras disponiveis juntamente com o “KIT” do PNB,
e 0 contetido destas adicionados ao Triage” BNP Test Device em
temperatura ambiente.

Foram estudadas as variavéis: idade, sexo, classe funcional da

insuficiéncia cardiaca (NYHA), uso de medicamentos, presenca
de marcapasso, alteracdes eletrocardiograficas, radiograficas e
ecocardiograficas

Os parametros ecocardiograficos analisados foram: as dimen-
sOes, espessura e volumes das cavidades cardiacas, as caracte-
risticas da contratilidade regional e global do ventriculo esquerdo
e, as ondas de fluxo por Doppler, derivando-se dai a funcéo e
diastdlica do ventriculo esquerdo. Caso a fungéo sistdlica (avalia-
da pelo método de Simpson) estivesse diminuida, o comprometi-
mento era classificado em leve, moderado e grave. Foram pesqui-
sadas as alteragdes estruturais e a mobilidade das valvas cardia-
cas além da presenca de trombo intracavitario.

Como as amostras estudadas apresentaram distribuicdo acen-
tuadamente assimétrica os grupos foram comparados através do
teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis.

0 presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do HUOC-
UPE, que segue as normas contidas na resolu¢do 196/96 do Con-
selho Nacional de Saude. Apos serem informados mais detalha-
damente sobre a pesquisa, todos 0s pacientes assinaram termo
de consentimento livre e esclarecido.

Resultados

A populagéo total do estudo foi constituida por 25 pacientes
divididos em dois grupos: 0 G1 com 13 individuos sendo 7 ho-
mens (69,2 %) e 6 mulheres (30,8 %) e 0 G2 com 12 partici-
pantes sendo a metade de mulheres e com uma média de idade
maior que o G1 (62,7+7,7 anos vs 42,2+11,7 anos).

Os participantes do G1 ndo eram portadores de cardiopatia e
tiveram ao ecocardiograma média de 49,6 mm de didametro dias-
télico final (DDF) e média de 30,8 mm de diametro sistolico
final. A fracdo de ejecdo dos participantes era normal e apresentou
média de 67,2 %. Nenhum dos integrantes era portador de mar-
capasso, ou fazia uso de medicagao.

Do G2 a classe funcional (classificagdo da NYHA), 8,3% eram
da classe funcional |, 50% da classe funcional II, 8,3% da Ill e
33,3% da classe IV.

As medicacOes mais utilizadas pelos participantes do G2 eram
IECA (91,7%), diuréticos em geral (66,7%), espironolactona
(50,0%), caverdilol (50,0%), digoxina (33,3%) e amiodarona
(33,3%). Os pacientes geralmente estavam usando mais de uma
medicacdo.

Sete (58,3%) pacientes eram portadores de marcapasso defi-
nitivo. As principais alteragdes eletrocardiograficas encontradas
nos 5 pacientes que ndo tinham marcapasso foram BRD (40%),
HBAE (60%), ESV (40%), e BRE (40%).

Dos 12 pacientes do G2, apenas 2 tinham ecocardiograma
normal. Na tabela |, sdo descritas a distribuicdo das alteracdes
encontradas.

As alteracBes da contratilidade segmentar estiveram sempre
correlacionadas aos defeitos de conducéo intraventricular obser-
vados. Nao foi registrada a presenca de trombos.

Observou-se uma média de niveis de PNB mais elevada no
G2. (62=293,0+460,2 pg/ml vs G1= 4,4+4,4 pg/ml). Esta
diferenga foi estatisticamente significante (P< 0,001).

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os
niveis de PNB em relagdo ao sexo e a idade, em ambos 0s grupos.

A tabela Il correlaciona os niveis séricos de PNB e a classe
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Tabela | - Distribuicdo das alteragdes ecocardiograficas encontradas
nos ecocardiogramas do grupo 2

Alteragdo ecocardiograficas Variaveis ecocardiogréficas (n=12)

Aumento das dimensdes do
ventriculo esquerdo

10 (83,3 %)

Disfuncéo diastélica 8 (66,7 %)
Comprometimento da Funcéo Sistélica

Leve 2 (16,7 %)
Moderado 1 (8,3 %)
Importante 4 (33,3 %)
Funcaéo sistélica normal 5 (41,7 %)

Tabela Il - Valores de PNB e Classe Funcional

Classe NUmero de Valores de PNB
Funcional pacientes Minimo Maximo Médio
| 1 3,6 36 36
1 6 49 217,0 70,6
11 1 49,8 49,8 49,8
\% 4 132,0 1.300,0 760,0

Kruskall-Wallis H3=7.763 P=10,05

funcional segundo a classificacdo da NYHA, demonstrando ten-
déncia de niveis crescentes de PNB com a piora da sintomatologia.

N&o se observou diferenca estatisticamente significativa nos
niveis de PNB entre o subgrupo que portava marcapasso (MP)
definitivo: (217 pg/ml) e o de ndo portadores de MP (49,8 pg/ml).
(p=0,062).

Mesmo ndo sendo estatisticamente significativo observou-se
correlagdo entre os niveis de PNB e o tamanho do coragéo, obser-
vado ao estudo radiografico do térax.

N&o houve diferencas significativas entre os portadores das
diversas alterages eletrocardiogréficas (BRD, HBAE, ESV e BRE)
e 0s niveis séricos de PNB.

No G2, os pacientes com aumento de cAmaras cardiacas ao
ecocardiograma tiveram valores de PNB minimo de 3,6 pg/ml,
méximo de 1.300,0 pg/ml e médio de 344,9 pg/ml. Enquanto
gue nos 2 com coragdes de dimensBes normais, variaram de 4,9
a 63,20 pg/ml, médio de 34,05 pg/ml, ndo sendo todavia, esta-
tisticamente diferentes (p=0,41).

A funcéo ventricular sistélica também esteve diretamente re-
lacionada aos niveis de PNB. Observou-se uma tendéncia ao au-
mento dos niveis de PNB, com o maior comprometimento da
funcéo ventricular, embora o achado tenha sido marginalmente
significante (p=0,06).

Com relacdo a fungéo diastélica ndo se observou, na amostra
estudada, diferenca nos niveis de PNB e seu respectivo compro-
metimento da fungédo (p=0,43). Os valores de PHB relacionados
aos da funcdo ventricular equerda, sistélica e diastélica, estdo
sumariados na tabela I11.

Discussao

Os peptideos natriuréticos tém sido utilizados cada vez mais
como marcadores de morbimortalidade nas cardiopatias. Na doenca
de Chagas, prevalente em populagdes menos favorecidas econo-
micamente, até hoje ndo hé registro de observagdes com o Triage”
BNP test, comercialmente disponivel para determinagéo sangiinea
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Tabela Il - Valores de PNB e fungéo ventricular do G2
Funcéo NUmero de Valores de PNB
Ventricular pacientes Minimo  Maximo  Médio
Funcéo sistélica normal 5 36 70,5 304
Comprometimento da 7 49,8 1.300,0 480,7
funcéo sistdlica
Leve 2 49,8 58,0 53,9
Moderada 1 2170 217,0 217,0
Grave 4 132,0 1.300,0 760,0
Funcéo distélica normal 4 10,1 418,0 137,1
Comprometimento da 8 3,6 1.300,0 371,0
funcéo diastélica

do PNB. Os estudos existentes utilizaram outras técnicas de de-
terminacédo e contemplaram a forma congestiva, onde existe com-
prometimento cardiaco evidente. Na fase intermediaria ou inde-
terminada, em que existe apenas sorologia positiva e nenhuma
alteracéo clinica, eletrocardiogréafica, radioldgica ou ecocardio-
grafica, ndo ha, ainda, investigacao sobre a determinacéo do PNB
por qualquer das técnicas.

O Triage” BNP Test, Biosite” ¢ uma tecnologia ja aprovada,
pela sua eficacia e precisdo em determinar os niveis séricos do
PNB® e o seu uso foi licenciado pela FDA americano.

No presente estudo, os dois grupos investigados apresenta-
ram diferencas estatisticamente significativas nos niveis de PNB
(p<<0,01). Os chagasicos sem comprometimento cardiaco apre-
sentaram niveis preconizados como normais pelo método, enquanto
0s chagésicos com comprometimento cardiaco apresentaram ni-
veis séricos diferentes, que aumentavam de acordo com a classe
funcional e com as dimensoes do coragao.

O grupo 2 foi constituido por 12 pacientes em graus diferen-
tes de comprometimento cardiaco. Houve um ndmero maior de
portadores de classe funcional | e Il, uma vez que 58,4% estavam
situados na faixa dos pouco sintomaticos, supostamente com
menores indices de dilatagdo das camaras cardiacas e, provavel-
mente, menores niveis de PNB. Note-se que este peptideo tem
como estimulo a sua liberacédo a distenséo das cavidades cardiacas.
Caso o estudo tivesse envolvido apenas portadores de cardiopatia
chagésica cronica na forma congestiva, seriam observadas, muito
provavelmente, diferencas maiores entre os dois grupos. Por outro
lado, o fato de serem estudados pacientes com comprometimentos
cardiacos diversos e em variados estagios da doencga, possibilitou
inferir a importéncia do PNB, ndo apenas nos quadros de insufi-
ciéncia cardiaca congestiva, como também nos individuos sem
sinais e/ou sintomas de disfungéo ventricular esquerda.

A classe funcional, segundo a classificagdo da NYHA, esteve
diretamente relacionada aos niveis séricos do PNB, o que esta de
acordo, com a literatura, exceto em relagédo a classe funcional 111
gue nesta amostra, ndo evidenciou valores maiores do que a Il.
Convém ressaltar que na classe Il havia apenas um individuo, o
que representa um viés da amostra. Todavia, se forem agrupadas
as classes Il e IV constata-se que os niveis de PNB sdo estatisti-
camente diferentes dos das classes | e Il.

O implante de marcapasso, mesmo traduzindo uma maior
gravidade da doenca, independente da &rea cardiaca ou dos volu-
mes ventriculares, ndo elevou significativamente os niveis de PNB.

Alteragdes da contratilidade segmentar, presenca de aneurisma
apical ou trombo intracavitario, sdo elementos freqiientes nos eco-
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cardiogramas dos chagasicos cronicos. O fato de ndo serem ob-
servados no presente estudo, pode ser atribuido ao tamanho pe-
gueno da amostra: 12 pacientes com comprometimento cardia-
co, sendo 7 portadores de marcapasso cardiaco, condigdo que
dificulta a observacao das alteragdes de contratilidade.

Os indices de fracdo de ejecdo do grupo 2 apresentaram uma
média de 50,9%+14,2), traduzindo que este grupo, em sua maio-
ria, era formado por individuos com leve comprometimento da
funcao sistolica ventricular esquerda.

A fracdo de ejecdo ndo esteve diretamente relacionada aos
niveis de PNB. Todavia, embora ndo houvesse uma relacéo linear,
os individuos com comprometimento da funcgao sistdlica apresen-
taram niveis aumentados de PNB. Na presente amostra também
nado foi possivel estabelecer correlagéo entre os niveis de PNB e
disfungéo diastolica.

Considerando a relagéo custo/beneficio ndo parece possivel no
momento, preconizar o uso dessa tecnologia para programas nha-
cionais de saude publica, uma vez que outras técnicas diagndsticas,
de menor custo, permanecem Uteis.

E interessante observar que, nos pacientes crénicos com com-
prometimento cardiaco, mesmo sem que houvesse dilatacdo de
camaras cardiacas, registrou-se diferenga estatisticamente signi-
ficante dos niveis séricos de PNB, em relagdo aos pacientes que

possuiam somente sorologia positiva, o que faz crer que é possivel
que o PNB preste-se para avaliar a gravidade da doenga de Cha-
gas, ndo apenas nos individuos congestos mas também naqueles
com as formas incipientes da doenca.

E necessario que novas pesquisas, utilizando amostras popu-
lacionais maiores sejam realizadas, para que seja possivel avaliar,
com maior seguranca, a utilidade do PNB na estratificagdo do
risco dos portadores de cardiopatia chagasica cronica, uma vez
que a doenca apresenta graus variados de comprometimento’. A
determinacgdo sérica de PNB pode auxiliar no estabelecimento da
estratégia terapéutica mais adequada, como ocorre na insuficién-
cia cardiaca de outras causas. A mensuracdo deste peptideo nos
chagésicos cronicos podera também servir para o diagnéstico di-
ferencial da descompensacao cardiaca, ja que outras causas po-
dem cursar com sintomatologia idéntica, sem que alterem signi-
ficativamente os niveis de PNB, como é o caso da doenca pulmo-
nar obstrutiva cronica e outras sindromes respiratérias. Intercor-
réncias ou doencas associadas como anemias, infeccdes, princi-
palmente respiratérias, que podem atingir o chagéasico cronico,
poderéo ter estratificada a sua participacdo na descompensacao
cardiaca pela determinagdo dos niveis de PNB. E possivel que a
maior compreensao da fisiopatologia destes peptideos na doenca
de Chagas venha a propiciar a sua aplicagao terapéutica.
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