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Resumo
Fundamento: A relacao entre atividade inflamatéria e pré-trombética na cardiomiopatia chagasica e em outras
etiologias é obscura.

Objetivo: Estudar o perfil de marcadores pré-trombéticos e pré-inflamatorios em pacientes com insuficiéncia cardiaca
chagasica e compara-los com os de etiologia nao chagasica.

Métodos: Coorte transversal. Critérios de inclusao: fracao de ejecao do VE (FEVE) < 45% e tempo de inicio de sintomas
> um més. Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo 1 (G1) - sorologias positivas para Chagas - e grupo
2 (G2) - sorologias negativas para Chagas. Fator pré-inflamatorio: PCR ultrassensivel. Fatores pro-trombéticos: fator
trombina-antitrombina, fibrinogénio, antigeno do fator de von Willebrand, P-selectina plasmatica e tromboelastograma.
Amostra calculada para poder de 80%, assumindo-se diferenca de 1/3 de desvio-padrao; p significativo se < 0,05.
Andlise estatistica: teste exato de Fischer para variaveis categéricas; teste t de Student nao pareado para variaveis
continuas paramétricas e teste de Mann-Whitney para variaveis continuas nao paramétricas.

Resultados: Entre janeiro e junho de 2008, foram incluidos 150 pacientes, 80 no G1 e 70 no G2. Ambos os grupos
mantinham médias de PCR ultrassensivel acima dos valores de referéncia, porém, sem diferenca significativa (p=0,328).
Os niveis de fibrinogénio foram maiores no G2 do que no G1 (p=0,015). Entre as variaveis do tromboelastograma, os
parametros MA (p=0,0013), G (p=0,0012) e TG (p=0,0005) foram maiores no G2 em comparacao ao G1.

Conclusao: Nao ha indicios de maior status pr6-trombético entre chagasicos. A dosagem de fibrinogénio e dos
parametros MA, G e TG do tromboelastograma apontam para status pré-trombético entre nao chagasicos. Ambos os
grupos tinham atividade inflamatéria exacerbada. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(5): 655-662)
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Abstract

Background: The relationship between inflammatory and prothrombotic activity in chagas cardiomyopathy and in other etiologies is unclear.

Objective: To study the profile of pro-thrombotic and pro-inflammatory markers in patients with Chagas” heart failure and compare them with
patients of non-chagas etiology.

Methods: Cross-sectional cohort. Inclusion criteria: left ventricle ejection fraction (LVEF) < 45% and onset time to symptoms > one month. The
patients were divided into two groups: group 1 (G1) - seropositive for Chagas - and group 2 (C2) - seronegative for Chagas. Pro-inflammatory
factor: Ultra-sensitive CRR Pro-thrombotic factors: thrombin-antithrombin factor, fibrinogen, von Willebrand factor antigen, plasma P-selectin
and thromboelastography. Sample calculated for 80% power, assuming a standard deviation difference of 1/3; significant p if it is < 0.05.
Statistical analysis: Fisher’s exact test for categorical variables; unpaired Student’s t-test for parametric continuous variables and Mann-Whitney
test for nonparametric continuous variables.

Results: Between January and June 2008, 150 patients were included, 80 in G1 and 70 in G2. Both groups maintained the averages of high sensitivity
CRP above baseline values, however, there was no significant difference (p = 0.328). The fibrinogen levels were higher in G2 than in G1 (p = 0.015).
Among the thromboelastography variables, the parameters MA (p=0.0013), G (p=0.0012) and TG (p =0.0005) were greater in G2 than in CT.
Conclusion: There is no evidence of greater pro-thrombotic status among patients with Chagas disease. The levels of fibrinogen and the MA,
G and TG parameters of the thromboelastography point to pro-thrombotic status among non-chagas patients. Both groups had increased
inflammatory activity. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(5): 655-662)
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Introducao

A Insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome endémica no
mundo. No Brasil, apresenta forte impacto socioeconémico,
dada a alta morbimortalidade. E a terceira causa geral e a
primeira causa cardiovascular de hospitalizagao em nosso
meio'. Na fisiopatologia, predomina a ativacdo neuro-
humoral e inflamatéria. Essa Gltima guarda estreita relagao
com ativagao de fatores pré-trombéticos. Isso pode explicar,
em parte, o risco aumentado para tromboembolismo, morte
stbita, trombose intracavitaria e acidente vascular encefalico
entre pacientes com IC em relagao a populagao em geral>*.
Mais recentemente, foi demonstrada influéncia mdtua entre
fatores pré-inflamatérios e pré-trombéticos®. Marcadores de
disfuncao/lesao endotelial, de ativagdo plaquetdria ou de
ativagao da cascata de coagulagao®® podem estar relacionados
a ativacao inflamatéria’.

Na cardiomiopatia chagasica (CMC), foi demonstrada
uma tendéncia para maior atividade inflamatéria, o que
pode explicar, em parte, o pior prognéstico. Estudo realizado
em nosso meio demonstrou relagao entre ativagao proé-
inflamatéria e neuro-humoral e pior prognéstico, inclusive
na CMC?.

Outra hipétese para explicar esse pior progndstico na
CMC seria um possivel risco adicional para fenémenos
trombdticos. Em estudos fisiopatolégicos, observou-se
aumento significativo de marcadores pré-trombéticos
na CMC em relacao a controles sadios’. Entretanto, nao
houve comparagdo com outras etiologias de IC. Diversos
relatos de casos, séries de casos e estudos de caso-controle,
incluindo de autépsias, relatam alta prevaléncia de achados
isquémicos, tais como infarto renal, trombose arterial e outros
fendbmenos tromboembdlicos, nessa populagao'®'*. Todavia,
nao existem estudos controlados para outras etiologias de
IC a esse respeito.

Alguns marcadores pré-tromboéticos tém sido estudados
em pacientes com IC, a saber: fator de von Willebrand,
complexo trombina-antitrombina, dimero-D, fator tecidual,
p-selectina, entre outros. Cada marcador estuda uma parte
do processo de formagdo do codgulo. O tromboelastograma
é um teste importante na avaliacao global da coagulagao e da
fibrindlise, integrando células e proteinas da coagulagao que
nao sdo avaliadas nos testes habituais. A andlise das varidveis
pode determinar o estado de coagulabilidade do paciente.
Existe correlagdo entre o estado de hipercoagulabilidade
po6s-operatdria determinado pela tromboelastografia e as
complicagdes trombéticas pds-operatérias'>'®. A sua utilidade
em pacientes com IC ndo esta estabelecida.

Assim, planejamos estudar o perfil de marcadores pré-
trombdticos e pro-inflamatérios em portadores da CMC,
incluindo, nessa andlise, a tromboelastografia, em comparagao
com pacientes portadores de IC de etiologias ndo chagasicas.

Métodos

Estudo de coorte transversal. Entre 14 de janeiro de
2008 e 31 de maio do mesmo ano, 150 pacientes com
IC cronica definida pelos critérios de Framingham foram
consecutivamente selecionados do ambulatério, das unidades

de internagao, pronto-socorro e unidades de terapia intensiva
em nossa instituicao.

Os critérios de inclusao eram presenga de sintomas de IC
ha mais de um més e fragao de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) < 45%. Entre esses, 80 pacientes apresentavam
etiologia chagasica - grupo 1 (G1) - e 70 pacientes eram nao
chagdsicos - grupo 2 (G2), definidos pela positividade ou
negatividade, respectivamente, de, pelo menos, dois testes
sorolégicos (imunofluorescéncia indireta e ELISA - ensaio
imunoabsorvente ligado a enzima).

Foram excluidos pacientes com prétese valvar mecanica,
neoplasia diagnosticada, terapia estrogénica atual, infeccao
fora de controle, circulagdo extracorpérea nos ultimos dois
meses, presenca de hipotireoidismo ou hipertireoidismo
clinicos nado tratados, gravidez suspeita ou confirmada,
puerpério, insuficiéncia hepdtica ou outra coagulopatia
clinicamente relevante, anticoagulagao plena, histéria clinica
de trombofilia, cardiomiopatia congénita, concomitancia de
cardiomiopatia chagasica cronica e isquémica (presenca de
doenca aterosclerética coronariana obstrutiva de = 50% no
tronco de corondria esquerda ou = 70% em outras artérias)
ou hemodialise nos dltimos dois meses.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
da instituicdo, e todos os pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Cada paciente teve uma
ficha de avaliagao clinica individual, que foi preenchida com
dados clinicos, laboratoriais, radiolégicos, eletrocardiograficos
e ecocardiogréficos.

Foi realizada coleta de sangue venoso no leito em caso de
pacientes internados e no laboratdrio de andlises clinicas em
pacientes ambulatoriais.

As amostras para a determinagao dos testes de fibrinogénio,
trombina-antitrombina, P-selectina, fator de von Willebrand e
tromboelastograma foram colhidas em tubos com volume de
aspiragao de 4,5 ml da marca BD Vacutainer®, que continham
citrato de sédio 3,2%, por meio de uma venopungao
periférica, sem garroteamento do membro. As amostras
para a contagem automatizada de plaquetas foram colhidas
em tubos com volume de aspiragao de 4,0 ml da marca BD
Vacutainer®, que continham EDTA 7,2 mg.

As amostras para determinagao da sorologia para Chagas
e Proteina C reativa ultrassensivel foram colhidas em tubos
secos com gel com volume de aspiragao de 5 ml da marca
Vacuette®, por meio de uma venopungao periférica.

Fatores pro-tromboticos

Para a avaliagdo do sistema de coagulagao, foram
determinados os niveis séricos de TAT (complexo trombina-
antitrombina) e fibrinogénio; para a avaliacdo da ativagao
plaquetdria, utilizamos a sP-selectina plasmdtica; para a
detecgdo de lesao endotelial, determinamos o antigeno do
fator de von Willebrand; e, para uma avaliagdo global da
coagulacao e da fibrinélise, utilizamos o tromboelastograma.
Todas as amostras, exceto para o tromboelastograma, foram
centrifugadas duas vezes a (3.000 rpm) por 15 minutos, a 22°
C, congeladas em nitrogénio liquido a -180° C, estocadas a
-80° C antes da determinagao final e realizadas em duplicata.
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O nivel de TAT foi determinado pelo método de ELISA
(imunoensaio enzimatico) Enzygnost® TAT (Dade Behring,
Marburg, Alemanha), com intervalos de referéncia de 1,0
a 4,1 ug/l. A determinagao quantitativa de fibrinogénio em
plasma humano foi obtida pelo Método Cléssico de Clauss,
equipamento AMAX-190, nimero de referéncia 886-A (Trinity
Biotech, St. Louis, MO, EUA), com intervalo de referéncia de
220-380 mg/dl. A determinagao da sP-selectina foi realizada
por meio da técnica de ELISA, usando um Kit soluble sP-
Selectin ELISA Kit, (BioSource®), Catalog Number - KHS2021,
com intervalo de referéncia de 90-290 ng/ml. A determinagao
do antigeno de von Willebrand em plasma humano foi
realizada pelo cldssico método de ELISA - imunoensaio
enzimatico (Coergenix Inc, Broomfield, Colorado, EUA), com
intervalos de referéncia de 50 a 160%.

As amostras do tromboelastograma foram analisadas, a 37°
C, em um intervalo de tempo inferior a 120 minutos, entre
a coleta e a realizacao do teste. Foram utilizados 20 ml de
Kaolin (0,006%), 20 ml de cloreto de célcio (0,2 Molar) e 300
ml de sangue total citratado. Os dados foram analisados pelo
software TEG® da Haemoscope Corporation (Niles, IL, EUA),
com representagao grafica da formagao e da subsequente
lise do coagulo.

As varidveis estudadas nesse teste foram:
a) Tempo de coagulagao

*  Tempo r (periodo para atingir 2 mm de amplitude da
curva): é o tempo de coagulagao medido em minutos.
Mede o tempo decorrido do inicio do ensaio até o
momento em que a produgdo de fibrina se inicia,
com intervalo de referéncia de dois a oito minutos.

b) Cinética do coagulo

* Determinagao do k (periodo entre 2 e 20 mm de
amplitude da curva): representa o momento em que
o coagulo se estabiliza, a rede de fibrina consolida-
se, e as plaquetas aderem a essa, com intervalo de
referéncia de um a trés minutos.

+ Angulo alfa (inclinagio ente o r e o k): mede a
velocidade de formagao do codgulo. Representa a taxa
de geragao da trombina e a conversao de fibrinogénio
em fibrina, com intervalo de referéncia de 55 a 78°.

c) Forga do coagulo

*  MA (amplitude maxima): é funcao direta da maxima
propriedade dinamica da fibrina e adesao plaquetaria
via glicoproteina llb/llla e representa a resisténcia
global do codgulo, com intervalo de referéncia de
51a69 mm.

* Parametro G (dyn/cm?): trata-se da conversao
algoritmica do MA (em mm) do codgulo em seu valor
de resisténcia a pressao (dyn/cm?). Enquanto o MA
analisa uma reagao linear entre a forga do coagulo e
a atividade plaquetdria, o G o faz como uma relagao
exponencial. O G é mais sensivel a alteragdes na
fungao plaquetaria, com intervalo de referéncia de
4,6a10,9 k.

d) CI (indice de coagulagdo): permite avaliar o estado
hemostéatico global do paciente. E resultante de uma
combinagao entre os pardmetros cinéticos do codgulo (r, k
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e angulo a) e a forga do codgulo (MA), com intervalo de
referéncia de -3 a 3.

e) LY 30 (%) e EPL (%): A LY 30 representa a lise do codgulo
ap6s 30 minutos e, em conjunto com o EPL (percentual
estimado de lise), forma os pardmetros que monitoram a fase
final do processo de coagulagdo, com intervalo de referéncia
de 0 a 8%.

f) MRTG (Maximum rate of thrombus generation - mm/min):
representa o pico da geragao de trombina, com intervalo de
referéncia de 5 a 17 mm/min.

g) TMRTG (Time to maximum rate of thrombus generation
- min): representa o tempo decorrido para atingir o pico
da geragao de trombina, com intervalo de referéncia de 6
a 12 min.

h) TC (Total thrombus generation - mm/min): representa a
area total de geragao de trombina, com intervalo de referéncia
de 584 a 796 mm/min.

Fator proé-inflamatorio

Para a avaliagao da proteina C reativa (PCR) ultrassensivel, o
método utilizado foi a nefelometria (Dade Behring, Marburg,
Alemanha), com intervalo de referéncia de < 1,0 mg/l.

Analise estatistica

Os resultados foram tabulados e analisados usando o
software Microsoft Excel 2003 (Microsoft Corporation, Seattle,
WA, USA). O software utilizado para a analise estatistica foi o
GraphPad Prism® (GraphPad Software, Inc, USA).

A amostra foi calculada assumindo-se uma estimativa
de diferenga entre os grupos de, aproximadamente, 1/3 de
desvio-padrao para um poder de 80%, considerando-se teste
de hipétese bicaudal. Essa estimativa de diferenca pode ser
considerada razoavel, de acordo com a dispersao aferida de
varidveis pro-trombéticas em outros estudos em portadores
de IC. Considerou-se como estatisticamente significativo
um p < 0,05.

Varidveis categéricas e continuas foram expressas como
porcentagens e médias = desvio-padrao. Comparagoes de
varidveis clinicas, ecocardiogréficas e laboratoriais entre os
diversos grupos serdo realizadas com uso do teste t de Student
nao pareado, para varidveis continuas paramétricas, e o teste
de Mann-Whitney, para varidveis nao paramétricas. O teste
exato de Fisher foi utilizado para comparacao entre proporgoes.

Resultados

Caracteristicas da amostra

Na Tabela 1, estdo dispostas as caracteristicas de base da
amostra estudada.

Observa-se que os chagasicos (G1) sao significativamente
mais jovens, tétm menor indice de massa corpérea e pior fragao
de ejecao no ecocardiograma bidimensional, em relagao
aos nao chagasicos (G2). Este grupo apresenta, ainda, maior
frequéncia de tabagismo, dislipidemia, diabete e hipertensao
e fazem uso mais frequentemente de acido acetil salicilico
em relacdo ao G1.
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Tabela 1 - Caracteristicas da amostra

Caracteristicas G1 G2 Valor P
Idade 51,02 + 1,256 54,88 +0,8787 p=0.0114
Sexo 52M [ 28F (65%) 4(863 5/7202)': p=0.7291
IMC 24,32 10,3960 27,16 +0,6331 p=0.0001
CF NYHA 2,550 +0,09727 2,3+0,1045 p=0.0818
FEVE 25,25+0,9324 27,86+0,8966 p=0.0472
ICT 0,6145+0,0098 0,5904+0,0098 p=0.0882
Etilismo 28/80 (35%) 17170 (24,28%) p=0.2111
Tabagismo 33/80 (41,25%) 42170 (60%) p=0.0330
DLP 19/80 (23,75%) 36/70 (51,42%) p=0.0006
DM 5/80 (6,25%) 17/70 (24,28%) p=0.0023
HAS 29/80 (36,25%) 46/70 (65,71%) p=0.0005
IRC 8/80 (10%) 8/70 (11,42%) p=0.7971
DPOC 3/80 (3,75%) 7170 (10%) p=0.1897
Tireoidopatia 6/80 (7,5%) 12170 (17,14%) p=0.0818
B-blogueador 78/80 (97,5%) 66/70(94,28%) p=0.4183
IECA 75/80 (93,75%) 66/70 (94,28%) p=1.0

Espironolactona 52/80 (65%) 40/70 (57,14%) p=0.4010
Digital 40/80 (50%) 25/70 (35,71%) p=0.0988
AAS 23/80 (28,75%) 37/70 (52,85%) p=0.0043
Diurético 60/80 (75%) 47170 (67,14%) p=0.3658

G1 - grupo chagésico; G2 - grupo ndo chagésico; IMC - indice de massa
corporeo; CF NYHA - classe funcional da New York Heart Association; FEVE
- fragdo de ejegdo de ventriculo esquerdo; ICT - indice cardiotoracico; DLP -
dislipidemia; DM - diabete melito; HAS - hipertenséo arterial sistémica; IRC -
insuficiéncia renal crénica; DPOC - doenga pulmonar obstrutiva cronica; IECA
- inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; AAS - &cido acetil salicilico.

Variaveis pré-trombéticas
Sistema de coagulagao
e Trombina-antitrombina

A determinagao plasmatica da Trombina-antitrombina
esta disposta na Tabela 2. Em ambos os grupos, nota-se que,
pelo menos, 25% das determinagdes estao acima do valor de
referéncia, com mediana préxima deste. Nao houve diferenga
entre 0s grupos.

*  Fibrinogénio
A dosagem do fibrinogénio foi significativamente mais alta

no G2 (343,2 mg/dl = 69,63) em relagdo ao G1 (315,0 mg/
dl = 70,41; p=0.0156), conforme a Figura 1.

Avaliagao plaquetdria
*  Contagem automatizada de plaquetas

A contagem automatizada de plaquetas esta disposta
na Tabela 2. Ndo houve diferenga nessa contagem entre os
grupos estudados.

e sP-Selectina humana

A determinacao plasmatica da P-selectina soltivel humana
esta disposta na Tabela 2. Essa dosagem esteve abaixo do valor
minimo de referéncia em, pelo menos, 75% da amostra de
ambos os grupos.

Avaliagcao endotelial
*  Antigeno do fator de von Willebrand

A determinagdo plasmatica do fator de von Willebrand
esta disposta na Tabela 2. Sua determinagdo em ambos
0s grupos mostrou mediana proxima ao limite superior
dos valores de referéncia, com grande parte da amostra
acima desse.

Fibrinogénio (em mg/dL)

350

345

p=0,015

340

335

330

325

320

315
310
305
300

Chagas

u Fibrinogénio

Nao-Chagas

Fig. 1 - Niveis plasméticos de fibrinogénio entre chagésicos e ndo chagasicos.
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Variaveis pré-trombéticas e pro-inflamatorias medidas em pacientes com IC chagasica e nao chagasica

Variavel G1 P Valor de referéncia
TAT (mgf) 34 (2451) 3,5(2,7-48) p=0.2768 14,1 mg/
Contagem de plaquetas 202 (170-252) 2145 (172-258) 0=0.2609 150450 miljmm®
(mil/mm?)

sP-Selectina (ng/ml) 46,5 (24-81) 46,5 (27,75-58,25) p=0.8248 90- 290 ng/m
FVW (%) 158 (127-232,5) 141 (102-181,5) p=0.0657 50-160%

PCR us (mg/di) 2,04 (0,99-7,88) 3,2(0,97-879) P=0,3280 PCR < 1 mgl

G1 - grupo chagasico; G2 - grupo nédo chagasico; TAT - complexo trombina-antitrombina; FVW - antigeno do fator de von Willebrand; PCR us - proteina C reativa
ultrassensivel; sP-Selectina - P-selectina soltvel. Todos os valores estao expressos em mediana (intervalo interquartil).

Varidveis do romboelastograma

Os resultados das varidveis do tromboelastograma estao
dispostos na Tabela 3.

Conforme a Tabela 3, a determinagao da amplitude
méxima, do parametro G e da geragao total de trombina foi
significativamente maior no G2 em relagdo ao G1.

Variavel pré-inflamatoria
PCR ultrassensivel

Os resultados das determinacoes do PCR ultrassensivel
estao dispostos na Tabela 2. A determinagdo do PCR mostrou-
se aumentada em ambos os grupos em relagao ao valor de
referéncia. Porém, ndo houve diferenca entre eles.

Discussao

Este é o primeiro estudo controlado a comparar o
perfil pré-trombético de portadores de CMC com IC de
etiologia ndo chagdsica. Em relagdao aos marcadores pré-
tromboticos, encontramos semelhanga na maior parte
dos parametros estudados e indicios de maior ativagao
pro-trombética entre os nao chagasicos, medida pelo
tromboelastograma (pardmetros G, MA e TG), bem como
pelos niveis de fibrinogénio. Ja na analise da atividade
inflamatéria, encontramos aumento dessa, medida pela
PCR ultrassensivel, em ambos os grupos, em consonancia

Resultados das variaveis do tromboelastograma

com estudos previamente publicados®, sem que houvesse
diferenga significativa entre esses grupos.

Na avaliagao do sistema de coagulagdo, dosamos os
niveis plasmaticos de TAT e o fibrinogénio. A importancia
da dosagem do TAT reside no fato de medir indiretamente
a geracao de trombina, enzima central da cascata de
coagulacao, que converte o fibrinogénio em fibrina, promove
ativagao plaquetaria e ativa o fator Xlll da coagulagao'’.
A antitrombina Il é o inibidor primario da trombina. Em
estados pro-trombéticos, espera-se elevacao na determinagao
desse complexo. Em nossa amostra, encontramos elevacao
desses niveis em mais de 25% dos individuos de ambos
os grupos, sem diferenga significativa entre eles. Assim,
demonstra-se tendéncia procoagulante entre chagasicos e
nao chagasicos. O fibrinogénio é uma proteina plasmatica
precursora da fibrina. A trombina cliva o fibrinogénio,
dando origem aos mondmeros de fibrina, que se agregam
para formar polimeros de fibrina insoltveis. Também é uma
proteina da fase aguda, cuja concentragdo estd aumentada
em resposta a muitos diferentes estimulos fisioldgicos, tais
como estados inflamatérios, infecgdo, trauma e tabagismo.
Altos niveis plasmaticos de fibrinogénio tém sido associados
a estados pré-trombéticos. Também tém sido correlacionados
positivamente com o desenvolvimento de doenga cardfaca
isquémica, AVC e mortalidade'®. Na amostra estudada, a
dosagem do fibrinogénio foi significativamente mais alta no
G2 em relagdo ao G1 (p=0.0156). Isso pode ser devido ao

Variaveis G1 P Valor de referéncia
Tempo R (min) 5,8(4,8-6,8) 6,1(4,9-7,1) p=0.257 2-8 min
Angulo alfa (graus) 59,4(54,1-64,08) 60,1(53,63-66,3) p=0.4355 55-78 graus
MA (mm) 58,90(54,3-69,9) 61,80(58,1-65,25) p=0.0013 51-69 mm

G (K) 7,2(5,92-8,47) 8,1(6,97-9,4) p=0.0012 4,6K-10,9 K

Cl -0,5(-1,97-0,37) -0,2(-1,85-1,0) p=0,3450 -3a3

LY 30 (%) 1,450(0,4-3,57) 1,050(0,1-3,125) p=0,2457 0-8%

MRTG (mm/min) 11,35(9,21-12,89) 11,61(8,9-13,63) p=0,4137 5— 17mm/min
TMRTG (min) 7,33(5,94-8,42) 7,585(6,23-8,92) p=2631 6-12 min

TG (mm/min) 712,2(652,3-762,9) 747,6(706,3-788,3) p=0,0005 584-796 mm/min

G1 - grupo chagasico; G2 - grupo ndo chagasico; Tempo R - tempo de coagulagdo; MA - amplitude maxima; G - paréametro G; Cl - indice de coagulagdo; LY 30 - lise ap6s
30 minutos; MRTG - maximum rate of thrombus generation; TMRTG - time to maximum rate of thrombus generation; TG - total thrombus generation. Todos os valores

estéo expressos em mediana (intervalo interquartil).
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fato de o G2 apresentar maior indice de massa corpérea
(p=0.0001) e maior frequéncia de tabagismo (p=0.0330)
em relagao ao G1".

O componente plaquetdrio da coagulagdo foi avaliado
pela contagem automatizada de plaquetas e pelo nivel de
P-selectina soltGvel no plasma. A P-selectina é um membro
da familia selectina de moléculas de adesao celular que estao
envolvidas na adesao dos leucdcitos as células endoteliais,
plaquetas-leucécitos, plaquetas-vénulas e entre plaquetas.
Tem sido relatado que essas moléculas de adesdao podem
participar da patogénese da IC via modulagdo da interagao
plaquetas-leucécitos-endotélio. E estocada nos granulos alfa
das plaquetas e nos corpos de Weibel-Palade nas células
endoteliais. E transportada rapidamente para a superficie
celular sob uma variedade de mediadores, incluindo trombina,
histamina e citocinas. Nao esta claro se a sP-selectina é um
fator causal na formagao e progressao de aterosclerose ou
simplesmente um marcador de ativagao plaquetaria e dano
endotelial. Seu nivel pode estar aumentado em pacientes
com diabete, doenca cardiaca isquémica, tabagismo e em
insuficiéncia cardfaca congestiva, sugerindo uma ativacao
plaquetaria persistente?*?'. Em nossa amostra, tanto a
contagem de plaquetas quanto os niveis de sP-selectina nao
foram diferentes entre os grupos.

A lesdo endotelial foi avaliada pelos niveis plasmaticos
do antigeno do fator de von Willebrand (FvW), que é uma
proteina plasmatica presente na circulagdo ligada ao fator
VIII por meio de uma ligacao covalente. E sintetizada e
armazenada nas células endoteliais, porém 15-20% sao
sintetizados nos megacaridcitos e armazenados nas plaquetas
circulantes. O FYW pode ser um marcador de lesdo e
disfungdo endotelial, podendo estar aumentado na 1C?22.
Um estudo demonstrou relacao direta entre os niveis de
marcadores inflamatérios (IL6), de lesdo endotelial (fator
de von Willebrand) e pré-trombéticos (fator tecidual) com
descompensacao e prognéstico da IC. Os pacientes que, apés
tratamento da descompensagao, evoluiram com reducao dos
niveis desses marcadores tiveram melhor sobrevida em um
seguimento de seis meses®. Dados semelhantes entre pacientes
com CMC nao existem na literatura. Observamos niveis
elevados dessa proteina em ambos os grupos com tendéncia
a maior elevacao no grupo chagasico, porém sem diferenca
estatisticamente significativa.

Para entender a contribuicdo e a interagdo de plaquetas,
leucdcitos, eritrécitos e componentes soldveis no plasma no
processo de coagulagao, tem sido dada atencao especial
a geracao de trombina. Em uma coorte prospectiva de
914 pacientes ap6s o primeiro evento tromboembélico
venoso, a geragao de trombina foi capaz de identificar os
pacientes de baixo risco para recorréncia desses eventos?*.
A tromboelastografia, tecnologia que permite, in vitro, a
simulagdo de processo in vivo da formagao e dissolugao do
codgulo, foi primeiramente descrita por Hartert em 1948. Essa
tecnologia tem sido usada extensivamente para a monitorizagao
da hemostasia durante procedimentos cirtrgicos, no intuito
de guiar as transfusdes de hemoderivados. A relagdo entre
hipercoagulabilidade através do TEG® e estado pro-trombético
tem sido estudada. Um estudo prospectivo observou que a
amplitude maxima (MA) medida no TEG® pré-operatério

pode ser (til na predicao de fendmenos tromboembdlicos,
com sensibilidade de 72% e especificidade de 69%. Outro
estudo também confirma que a MA na tromboelastografia
realizada no pré-operatério prediz complicagdes trombéticas
no pds-operatério, incluindo infarto agudo do miocardio'®.

As plaquetas contribuem com 80% da MA, enquanto o
fibrinogénio participa com 20%, além de fornecer sitios de
aderéncia para as plaquetas. O MA elevado sugere atividade
plaquetaria elevada, indicando maior risco trombético ou
aumento da atividade ou dos niveis de fibrinogénio. O
parametro G, por ser uma conversao algoritmica do MA,
é mais sensivel a alteragbes na funcdo plaquetdria ou do
fibrinogénio. Em nossa amostra, ndo encontramos diferenga
em relacao ao niimero de plaquetas ou a ativagao medida pela
sP-selectina. Por isso, atribuimos a diferenca dos parametros G
e MA do tromboelastograma aos niveis de fibrinogénio mais
elevados entre os nao chagdsicos do que entre os chagasicos.
Por outro lado, os niveis do pardmetro TG (geragao total de
trombina) demonstram status pr6-trombdético que independe
do fibrinogénio, uma vez que a trombina é uma enzima
de papel central na cascata de coagulagao, convertendo
fibrinogénio em fibrina, levando a formacao do coagulo.
Em nosso estudo, o TG foi estatisticamente maior no grupo
G2 em relagao ao G1, p=0,0005. Altos niveis de geragao
de trombina podem representar maior potencial de status
de hipercoagulabilidade?. Entretanto, como a maior parte
dos valores desses parametros esteve dentro dos valores de
normalidade em ambos os grupos, pode-se questionar a
importancia clinica desses achados.

Em relacao aos marcadores pré-inflamatérios, estudamos
a PCR ultrassensivel, que é uma das principais proteinas
de fase aguda. A PCR ndo somente estd aumentada na IC,
como também é preditor independente de mortalidade
cardiovascular, principalmente nos pacientes de com IC
de etiologia isquémica?*?. Foram demonstrados, também,
aumento da atividade inflamatéria e pior prognéstico na
cardiomiopatia dilatada idiopética e chagasica®. Em nosso
estudo, a determinagdo do PCR mostrou-se aumentada em
ambos os grupos, porém sem diferencga estatistica entre eles.

Limitacoes

A exclusao de pacientes com anticoagulacao plena poderia
constituir viés de selecdo. Esses pacientes poderiam apresentar
maior perfil pré-trombético, uma vez que, em sua maioria,
ja apresentaram fendémenos tromboembélicos ou fatores
de risco conhecidos como fibrilacao atrial. Entretanto, a
probabilidade de alterarmos a conduta terapéutica desses
pacientes é pequena, pois ja estdo sob anticoagulacao plena.
O intuito desta nova linha de pesquisa €, inicialmente,
identificar subgrupos de pacientes sob maior risco desses
fenémenos e, futuramente, estudar ampliacao das indicagbes
de anticoagulacao em pacientes com IC.

A variavel pré-inflamatéria utilizada neste estudo foi o
PCR ultrassensivel. Apesar da consagrada utilizagado como
varidvel prognéstica na IC, seu papel nas diversas etiologias
da IC ndo esta completamente validado. Além disso, outros
marcadores pré-inflamatérios, como a interleucina-6 e o fator
de necrose tumoral alfa, serao futuramente determinados em

Arq Bras Cardiol 2010; 95(5): 655-662

660



661

Melo e cols.
Trombose e inflamagao na cardiomiopatia chagasica

Artigo Original

amostras congeladas e armazenadas desses pacientes, em
estudos posteriores.

As variaveis pré-trombéticas estudadas nesta amostra foram
escolhidas com o intuito de obter informacoes acerca de cada
uma das etapas do processo de formagao e lise do codgulo.
Entretanto, outras varidveis que nao foram contempladas
no presente estudo poderiam ampliar nossa compreensao
de outras vias da coagulagdo. Também esta prevista a
determinacao de outros fatores pro-trombéticos para esse
fim em estudos futuros.

Alguns leitores podem sentir falta de um grupo controle
sadio para efeito comparativo. No entanto, uma vez que
os exames utilizados neste estudo ja foram validados e sao
amplamente utilizados em nosso meio, torna-se redundante
tal grupo controle sadio, ja que dispomos de valores confiaveis
de referéncia.

Embora o calculo para um poder de 80% seja considerado
adequado, a amostra serd ampliada para atingir um poder de
90%, com um total estimado de 300 pacientes.

Outra limitacdo deste estudo estd na diferenca entre
0s grupos. O G2 é mais idoso e mais obeso do que o G1,
além de ter maior prevaléncia de dislipidemia, diabete,
hipertensao e tabagismo. Tais diferengas tornam os dois grupos
mismatched em varidveis fundamentais nos processos de
inflamagao e trombose. Dessa forma, é possivel que diferengas
eventualmente existentes entre os dois grupos tenham sido
atenuadas pela heterogeneidade na prevaléncia dos fatores de
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Por fim, trata-se de estudo de coorte transversal. Assim,
nao é possivel obter qualquer informagao acerca da
incidéncia de fendmenos tromboembdlicos nessa amostra
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nesse contexto. Para isso, encontra-se em andamento, uma
continuagao deste estudo, sob a forma de coorte prospectiva.

Conclusao

Ha aumento da atividade inflamatéria medida pela PCR
ultrassensivel em ambos os grupos. Nao ha indicios de um
status pro-trombético maior no grupo chagasico do que entre
os nao chagasicos.
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