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RESUMO

A doenca de Chagas, causada pelo protozodrio Trypanossoma cruzi (T.cruzi), ainda
continua a ser um grande problema de satide publica nos paises em desenvolvimento da
América Latina. Dos pacientes infectados de 20-30% apresentam cardiopatia ou mega
sindromes. A Organizagdo Mundial de Saude indica uma prevaléncia de 16 milhdes de
pessoas infectadas pelo parasito 7. cruzi na América e mais de 40 milhdes de pessoas
expostas ao risco de contrair a doenca. No Brasil, as estimativas atuais sugerem a existéncia
de 2 a 3 milhdes de infectados. Este estudo teve como objetivo estabelecer a relagdo entre a
forma clinica cardiaca e a média da concentracio sérica dos niveis de proteina C- reativa
como um possivel indicador de inflamagdo e progressdo da doenga de Chagas. Analisados
em soros e compostos por 136 individuos avaliados pelo Grupo de Estudo em doencga de
Chagas (GEDoCh) inicialmente divididos em cinco grupos pré-estabelecido entre as formas
clinicas da doenga de Chagas. A PCR foi quantificada pelo método de inmunonefelometria,
utilizando kit altamente sensivel, sendo usado como estatistica os métodos Mann-Whitney
para comparagdo das varidveis entre grupos e o teste Kruskal-Wallis. Para andlise numérica
foi calculado correlacdo de Spearman. Os resultados mostram que o grupo de cardiopatia
ndo chagasica e o grupo chagésico com cardiopatia grave tiveram niveis de PCR mais
elevados que os demais significativamente. Concluiu-se que a PCR pode ser considerada

como um marcador da evolu¢do da doenca de Chagas para a forma cronica cardiaca.



ABSTRACT

Chagas disease, caused by protozoan Trypanossoma cruzi (T.cruzi), still remains a major
public health problem in developing countries of Latin America. Only 20-30 % of the
infected patients have heart disease or megas syndrome. The World Health Organization
indicates a prevalence of 16 million people infected by the parasite 7. cruzi in America and
more than 40 million people at risk of contracting the disease. In Brazil, current estimates
suggest the existence of 2 to 3 million of infected people. This study aimed to establish the
relationship between the clinical cardiac form and average concentration of serum levels of
C-reactive protein as a possible indicator of inflammation and progression of Chagas
disease. And compounds analyzed in serum by 136 individuals assessed by the Study
Group on Chagas disease (GEDoCh) initially divided into five pre-established groups
between the clinical forms of Chagas disease. The CRP was measured by the method
immunonefelometria, using highly sensitive kit was used as statistical methods Mann-
Whitney for comparison of variables between groups and Kruskal-Wallis test. For
numerical analysis was calculated from was calculated for numerical analysis the
correlation of Spearman. The results showed that the non- chagasic cardiopathy group and
chagasic severe cardiopathy group had significantly higher levels of CRP than the other
groups. Concluded that CRP can be considered as a marker of the evolution of Chagas

disease to the chronic cardiac form.
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1.1- Doenca de Chagas

A doenca de Chagas humana (DCH) ou tripanossomiase americana ¢ uma
doenca causada pelo Trypanosoma cruzi (T. cruzi), um protozodrio pertencente a familia
Trypanosomatidae. O T. cruzi tem como hospedeiros invertebrados os insetos da ordem
Hemiptera e como hospedeiros vertebrados os mamiferos e induz a um quadro clinico com
caracteristicas e conseqiiéncias variadas. Descoberta por Carlos Chagas em 1909, a doenga
¢ endémica em muitas regides, como conseqiiéncia das precérias condigdes habitacionais e
socio-culturais em que vivem essas populagdes (Chagas, 1909). A enfermidade, que antes
atingia, muito mais a area rural, hoje ja €, também, encontrada na populagdo que vive em
area urbana, em grandes cidades, devido as constantes migragdes dos individuos
chagésicos. Segundo dados da Organizagdo Mundial de Satde (OMS), a doenga atingia, na
década de noventa, cerca de 16 milhdes de individuos, na regido que se estende do sul da
Argentina até o México (Who, 2002; Moncayo, 2003), sendo a transmissdo vetorial e a
transfusional as principais vias de transmissdo responsdveis por essa disseminacao
(D1ias, 1998; Schoefield, 1998). O quadro clinico da doenca pode evoluir levando a morte,
como demonstrado pelas estatisticas que indicam aproximadamente 21.000 mortes por ano
em conseqliéncia dessa enfermidade (Urbina, 2003; Docampo, 2003). Nos ultimos anos,
muitos estudos t€m tido progressos em mostrar uma preocupacao em relagcdo a profilaxia da
doenga de Chagas, principalmente no combate ao vetor, assim como na busca de novas
drogas que sejam eficazes no combate ao 7. cruzi, principalmente durante a fase cronica da
doenca de Chagas (Dias, 2002). Essa fase corresponde ao periodo em que a maioria dos

pacientes tem a doenga diagnosticada.

No Brasil, a partir da década de 1970, foram realizadas diversas medidas para
controlar a transmissdo da doenga, que se intensificaram com a iniciativa de controle nos
paises do Cone Sul (Brasil, Argentina, Bolivia, Chile, Paraguai e Uruguai) a partir de 1991,
havendo combate ao vetor e ampla triagem soroldgica nos bancos de sangue. Apesar da
reducdo da transmissdo desta doenca e de ser considerado livre do principal vetor, o
Triatoma infestans, o Brasil ainda ¢ considerado endémico para doenca de Chagas,
existindo cerca de 3 a 5 milhdes de chagésicos no pais. Além disso, ha constante risco de

ocorréncia de novos focos devido a presenga de outras espécies vetoriais aptas a participar
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do ciclo de transmissao domiciliar do 7. cruzi, em diversas regides do pais (Who, 2002).
Em paises como Paraguai e Bolivia, a transmissao vetorial continua intensa, principalmente
através do T. infestans (Dias 2002; Silveira, 2002; Schoefield, 2002). Existem mais de 120
espécies de barbeiros conhecidas, 48 identificadas no Brasil, das quais 30 ja capturadas no

ambiente domiciliar. (Dias e Coura, 1997).

Figura 1- Exemplar adulto de Triatoma infestan

1.2- O agente etiologico

O T. cruzi, agente etioldgico da doenca de Chagas ¢ um protozodario flagelado
pertencente a ordem Kinetoplastida e a familia Trypanosomatidae, caracterizado pela
presenca de um flagelo e uma Unica mitocondria. O T. cruzi ¢ transmitido por insetos
hemato6fagos, popularmente conhecidos como barbeiros (Chagas, 1909). O ciclo evolutivo
do T. cruzi inclui a passagem obrigatdria por hospedeiros de varias classes de mamiferos,
inclusive o homem, e as principais espécies de vetores sdo Triatoma infestans, Rhodnius
prolixus e Panstrongylus megistus. Durante o ciclo de vida do 7. cruzi, ele apresenta
basicamente trés formas evolutivas: tripomastigota, amastigota e epimastigota. O ciclo
bioldgico envolve o hospedeiro invertebrado, que se infecta através da ingestdo de sangue
contendo tripomastigotas. Os parasitos ingeridos se multiplicam na luz intestinal do inseto

como formas flageladas epimastigotas ¢ quando se encontram no intestino posterior
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diferenciam-se em formas tripomastigotas metaciclicas, infectantes, que sao eliminadas nas
fezes e na urina (Pessoas e Martins, 1982; Linhares, 2000). Ao penetrar no hospedeiro, o
parasito tem a capacidade de atingir os tecidos subcutineos, podendo invadir diferentes
tipos de células, principalmente os macréfagos, onde se transformam em formas
amastigotas. Posteriormente, ocorre uma nova diferenciacdo para a forma tripomastigota,
que ¢ liberada para a circulagdo pela ruptura da membrana plasmatica. Esses
tripomastigotas podem invadir entdo novas células ou atingir Orgdos distantes. No
organismo humano, o parasito pode-se alojar em fibras musculares, especialmente
cardiacas e digestivas. O periodo de incubagdo oscila entre 4 a 10 dias, quando a
transmissao ocorre pelos insetos triatomineos, sendo geralmente assintomatico. Nos casos

de transmissdo transfusional, pode-se prolongar por 20 dias ou mais dias (Dias, 1984).

1.3-Transmissao da doenca

Os mecanismos de transmissdao da doenga de Chagas no homem podem ser
considerados, em ordem de freqiiéncia: transmissdo vetorial, transfusio de sangue e

hemoderivados, via oral, via transplacentaria e outros.

A transmissdo vetorial é a que assume maior importancia epidemiologica,
sendo fundamental na manutengdo da endemia chagéasica (Dias e Coura, 1997;
Linhares 2000). A contaminacdo por transfusdo de sangue e hemoderivados ¢ atualmente
mais rara, mas ja representou de 8% a 18% dos casos na década de 1960, podendo ocorrer
em areas nao-endémicas. Outra forma de contagio ¢ a transmissdo congénita (0,05% a 2%)
e a por ingestdo de alimentos contaminados (Pessoa e Martins, 1982). A transmissao
congénita concretiza-se pela presenga de ninhos do parasito alojados na placenta ou pelo
sangue contaminado no canal do parto. A contaminagdo oral, pela ingestdo de alimentos,
ocorre de forma acidental ¢ em volume muito reduzido. Recentemente, foram relatados em
Santa Catarina na BR 101 e Norte do Pard casos da doenga de Chagas na forma aguda,
conseqiientes a transmissao por via oral apds ingestdo de caldo de cana contaminado com
fezes de barbeiros ou o proprio parasito moido junto com a cana e também apds a ingestdo

de acai (Lana, 2002; Tafuri, 2002).
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O transplante de oOrgdos representa outra forma de transmissdao que emerge
como um problema importante, devido a condicdo de imunossupressdo em que se encontra

o transplantado, o que pode agravar a doenga (Riarte et al., 1999).

Observa-se também, com o aumento do numero de portadores da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e com a utilizagdo de medicamentos
imunossupressores para tratamento de neoplasias malignas, a ocorréncia de reativagao da
infeccdo cronica. Esses pacientes voltam a apresentar alta parasitemia e sinal clinico

caracteristico da fase aguda da doencga (Ianni, 1998; Galhardo et al., 1999).

1.4- Fases da Doenca de Chagas Humana
1.4.1- Fase aguda

A fase aguda apresenta alta parasitemia, com parasitos disseminados pelo
organismo do hospedeiro, multiplicando-se no interior dos macréfagos e em uma variedade
de outras células, com forte tropismo pelas células musculares do coracao (Soares, 1999;
Santos, 1999). Suas manifesta¢des clinicas sdo representadas por febre, mal estar geral,
cefaléia, falta de apetite, edema localizado na palpebra (sinal de Romana) ou em outras
partes do corpo, aumento de linfonodos, do baco e do figado, miocardite e
meningoencefalite. A destruicdo neuronal ¢ predominantemente autonOmica, podendo
ocorrer de forma intensa nessa fase da doenga (Dias, 2000). Aproximadamente dois meses
apds o inicio da fase aguda, o 7. cruzi desaparece da corrente sanguinea, podendo ser
detectado somente por exames parasitologicos indiretos (xenodiagnostico, hemocultura ou
reacdo em cadeia da polimerase). Apds a fase aguda ha uma reducdo acentuada da
parasitemia e do parasitismo celular, decorrente do desenvolvimento de mecanismos

imunoldgicos. (Andrade e Andrade, 1979).

1.4.2- Fase cronica

A fase cronica da doenca ¢ caracterizada por manifestagcdes decorrentes do
curso prolongado em contato com o parasito. Ela pode ser dividida em diferentes formas

clinicas denominadas: indeterminada, cardiaca, digestiva, neuroldgica, mista e outras
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(Ferreira e Borges, 2002; Rey, 2002). O T. cruzi apresenta tropismo pelo tecido muscular,
destruindo também o sistema nervoso autonomo, principalmente as fibras parassimpaticas

da musculatura lisa e cardiaca (Betarello, 1983; Rossi e Bestetti, 1995).

Entretanto, sabe-se que os individuos que ultrapassam o estdgio inicial da
infeccdo, e que constituem a grande maioria dos casos, irdo apresentar habitualmente, uma

diminuigdo progressiva dos parasitos no sangue circulante (Ferreira e Avila, 1996).

Apos a atenuacgdo dos sintomas agudos que eventualmente apresentem, evoluem
para o periodo de laténcia e a fase cronica da doenca, caso ndo sejam tratados

(Lopes e Chapadeiro, 1997).

1.5- Formas cronicas da Doenca de Chagas
1.5.1- Forma Indeterminada

Entende-se por forma indeterminada da doenca de Chagas a presenca
comprovada da infeccdo chagdsica, revelada por reagdes sorologicas positivas para a
doenga, porém, os individuos sdo assintomaticos e apresentam eletrocardiograma (ECG),
radiografia (RX) de torax, es6fago e colon normais (Macedo, 1997; Ribeiro, 2000;
Dias, 2000). A forma indeterminada ¢ caracterizada pela concentragdo de altos niveis
plasmaticos de imunoglobulina G (IgG) e corresponde ao periodo assintomatico
(Macedo, 1997; Ferreira e; Borges, 2002; Rey, 2002). Essa forma ¢ a mais freqiiente da
doenca de Chagas encontrada em cerca de 60 % dos casos da populagdo de area endémica

(Ianni, 1998; Dias, 2000; Coura, 2003).

1.5.2- Forma cardiaca

Os individuos infectados podem evoluir para a forma cardiaca caracterizada por
manifestagdes clinicas que evidenciam o comprometimento do coragdo. A forma cronica

cardiaca, pela sua gravidade e freqiiéncia, ¢ uma das mais bem estudadas da doenga de
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Chagas, e pode levar a insuficiéncia cardiaca, eventos tromboembolicos € a morte subita,
sendo que se encontra nesta forma 30% dos individuos com a DCH
(Mady et al., 1994; Arteaga, 1989; Lanni, 1997), ocorrendo apds um periodo de laténcia de
até 20 anos (Coura, 2003). Assim, a cardiopatia chagésica cronica (CCC) constitui forma
clinica tardia da infec¢do pelo 7. cruzi, resultando em dano ao miocardio, levando a
miocardiopatia dilatada. Estd relacionada a multiplos fatores como inflamagdo, fibrose,
lesdo da microcircula¢do associadas a uma resposta inadequada do sistema imunologico do
hospedeiro (Macedo e Pena, 1998; Andrade, 1999). Ao longo do tempo, esses fatores
favoreceriam os mecanismos patogénicos que desencadeiam as alteragdes cardiacas

(Milei, 1996; Storino, 1998).

1.5.3- Forma digestiva

A forma digestiva ¢ caracterizada principalmente por megaesdfago e
megacolon (Prata, 1990). Aproximadamente 10% dos pacientes desenvolvem a forma
digestiva, apresentando alteragdes funcionais e dilatagdes, principalmente no eséfago e no
colon, devido as lesdes no sistema nervoso autdonomo intramural, parasitismo tecidual e
acdo do sistema imune (Dias, 1992; Lana e Tafuri 2000). O sistema nervoso autonomo esta
envolvido no controle da motilidade do trato gastrointestinal, do ritmo cardiaco, da
secrecao de glandulas enddcrinas e exocrinas, € assim sendo as manifestacdes clinicas da

doenca de Chagas estdo relacionadas a alteragcdes nessas fungoes.

1.6- Patogénese da fase cronica da Doenca de Chagas

A resposta inflamatdria provocada pela presenca do 7. cruzi esta vinculada aos
mecanismos imunologicos desencadeados pelo parasito e ¢ responsavel pela maioria das

lesdes encontradas nesta fase da doenca (Brodskyn, e Barral- Netto; 2000 ).

Muitas das manifestagdes clinicas observadas na DCH devem-se diretamente a
essa resposta imunologica elaborada pelo hospedeiro contra o parasito (Brodskyn, 2000;

Barral-Netto, 2000). Verifica-se que os fenomenos imunologicos tém envolvimento na
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génese da lesdo inflamatéria da fase cronica da moléstia; porém, deve-se considerar,
também, a participacdo do parasitismo como fator relevante, neste estigio cronico da
doenca (Costa, 1985; Tafuri, 1987; Lopes, 1997). Em cada fase da infeccdo existe uma
resposta imunologica com um repertério de células, citocinas e outras substancias que
reduzem a carga parasitaria, auxiliando na defesa do organismo, mas podem, também, estar
envolvidos no desenvolvimento da doenga crdonica. As citocinas, produzidas por linfocitos e
macrofagos, sdo importantes moduladores da resposta imunologica, e dentre as células
efetoras do processo inflamatdrio, os macrdéfagos tém papel importante no controle da
parasitemia, pois sdo responsaveis pela fagocitose, e pelo controle das citocinas
inflamatoérias. Estas, por sua vez, sdo importantes mediadores da sintese de proteinas da
fase aguda inflamatoria, como a proteina C-reativa (PCR), (Brener e Gazzinelli, 1997).
Tanto as citocinas como as proteinas envolvidas na resposta inflamatoria desencadeada
pelo T. cruzi, tém sido associadas com o aumento da morbidade em pacientes chagasicos

(Reis, 1997; Roggero et al, 2002 ).

1.7- Proteina C- Reativa

A PCR foi identificada por Willian e Francis em 1930 e desde entdo vem sendo
utilizada de forma rotineira na avaliacdo dos pacientes com doengas inflamatorias de
naturezas diversas. A PCR ¢ detectada em intimeros processos inflamatorios infecciosos ¢
ndo infecciosos como também nas artrites reumatodides, inflamagdes intestinais, apendicite
aguda, aterosclerose e isquémicos como o infarto do miocardio e também nos processos

neoplasicos (Pearson, et al., 2003).

E uma alfa globulina de fase aguda, com massa molecular de aproximadamente
105 KDa. e pertence & classe das pentaxinas. E composta de cinco subunidades idénticas
globulares ciclicas, sendo capaz de ligar-se ao polissacarideo C do Streptococcus
pneumoniae. Seus principais efeitos biologicos sdo a modulacio da fungdo dos
polimorfonucleares, ativagdo do complemento e ativagdo da fagocitose (Schultz e Arnold,
1990; Gewurz et al, 1995). Os niveis séricos de PCR aumentam rapidamente ap6s trauma

agudo, infecgdo ou outros processos inflamatérios. E produzida e sintetizada pelo figado
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em resposta a liberagio de citocinas na circulagdo, pela ativagdo dos leucécitos. E
modulada pela a¢do da interleucina-6 (IL6) e parece ser estimulada por uma agdo da
interleucina-1 (IL-1) em resposta a presenca de substincias geradas pelo processo
inflamatorio (Ganter et al., 1989; Dinarello, 1999; Connon, 2000). As citocinas ¢ a PCR
elevam-se na medida em que o processo morbido se torna mais intenso ¢ devem
permanecer elevados durante varios dias antes de retornarem ao normal. Dosagens de PCR
no soro tém sido uteis, atualmente, na avaliacdo de condi¢des tais como o infarto do
miocardio. Adicionalmente, pesquisas recentes revelaram que o nivel de PCR ¢ um fator
preditivo para eventos cardiovasculares e doencas vasculares periféricas (Biasucci et al.,

1996; Pepys, 2003).

O estimulo inflamatdrio, por sua vez, ¢ o que influencia na sintese ou secrecao,
distribuicdo no espago intra e extracelular, no catabolismo e na utiliza¢do das proteinas de
fase aguda, cuja magnitude do aumento sérico depende da destruicdo celular. Estudos
mostraram que niveis s€ricos elevados de fibrinogénio, PCR e IL-6 se associam a doenga
coronariana e arteriosclerose grave (Biasucci et al., 1996; Pepys, 2003; Hirschfield, 2003).
Também se pode dizer que o infarto do miocardio estd associado a um processo
inflamatorio, relacionando-se a dosagem da PCR (Haidari et al., 2001). No entanto, uma
vez que a relagdo entre niveis séricos de PCR elevados e risco cardiovascular aumentado ¢
recente, ndo hd até o momento diretrizes estabelecidas quanto a melhor conduta frente a
elevagdo persistente da PCR nos individuos com fatores de risco para estes eventos
(Ridker, et al., 1998), mas ja se demonstraram que ¢ um marcador preditivo de risco de
eventos vasculares futuros em pacientes com sindrome coronariana aguda
(Haverkate et al., 1997). Ja ¢ demonstrada que a contribui¢do da inflamagdo cronica ¢
indicada pelo elevado nivel do fator de necrose tumoral alfa (TNF-&) e PCR na patogénese
de lesdo endotelial, levando a doenga cardiovascular (Pasceri, 2000; Ridker, 2000). O papel
da inflamagdo na patogénese da trombose arterial tem sido bem descrito, mas se os
marcadores de inflamagdo como a PCR tém aplicabilidade como indicadores de

mortalidade na populacdo ainda ¢ um fato ndo esclarecido.

Introdugdo

25



Considerando-se que o processo inflamatdrio estd presente na patogénese da
DCH e que existem evidéncias de que a PCR ¢ marcador da presenga e intensidade de
inflamacao, este trabalho se propds a avaliar e correlacionar os niveis séricos da PCR com a

forma cardiaca da doenga de Chagas.
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Figura 2- Estruturas da Proteina C - Reativa e seu ligante de membrana celular

1- Proteina C- Reativa
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8- Citosol
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2.1- Objetivo geral

Em funcdo do papel de marcador de atividade inflamatéria da PCR, o objetivo

foi estudar a PCR na fase cronica da DCH.

2.2- Objetivos especificos

» Avaliar os niveis séricos de PCR na forma cronica cardiaca da doenga de

Chagas.

» Correlacionar os niveis séricos de PCR na cardiopatia chagdsica cronica

nos estagios leve e grave da doenca de Chagas.
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3.1- Tipo, populacio e local de estudo

O estudo, do tipo transversal, foi realizado com a participacao de individuos de
ambos os sexos, com idade entre 20 a 65 anos. Os pacientes chagasicos foram selecionados
dentre aqueles que demandam o Ambulatério do Grupo de Estudos em Doenca de Chagas
(GEDoCh) do Hospital de Clinicas da Faculdades de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas, SP.

3.2- Grupo de estudo

Foram avaliados 136 individuos no total, divididos em cincos grupos:
individuos saudaveis (CT=29), forma indeterminada (IND=29), cardiopatia chagdisica de
grau leve (CL=29), cardiopatia chagdsica grave (CG=29); cardiopatas em ndo chagésicos
(CSC=20). Foi colhida uma aliquota de sangue de cada um dos pacientes durante o estudo
para dosagem dos niveis da PCR. Os pacientes foram exclarecidos sobre o procedimento e
consentiram em participar da pesquisa, assinando o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FCM- UNICAMP.

3.3- Critérios de inclusiao para os grupos de estudo
3.3.1- Grupo controle (CT)

Foram incluidos neste grupo individuos clinicamente saudaveis, sem evidéncia
de cardiopatia ou outro estado moérbido com pelo menos duas sorologias negativas para

doenca de Chagas (ELISA e imunofluorescéncia indireta) .

3.3.2- Grupo chagésico com a forma indeterminada (IND)

Foram incluidos pacientes com duas sorologias positivas para a doenga de
Chagas, assintomdticos e com eletrocardiograma (ECG), radiografia (RX) de toérax,

esofago e colons normais.
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3.3.3- Grupo chagdsicos com cardiopatia de grau leve (CL)

Considerou-se como cardiopatia chagdsica cronica (CCC ) de grau leve os
pacientes assintomdticos, com um ou mais sinais dentre os seguintes: distirbio de
conducdo intraventricular do tipo bloqueio do ramo direito (BRD), hemibloqueio anterior
esquerdo (HBAE); bloqueio do ramo direito mais hemibloqueio anterior esquerdo
(BRD+ HBAE); disttrbio de conducao A-V do tipo BAV de 1° grau, arritmia do tipo ESV

unifocais isoladas ou EV unifocais isoladas .

3.3.4- Grupo chagésico com cardiopatia grave (CG)

Considerou-se como CCC grave a presenga de um ou mais dos seguintes
sinais: distirbio de condu¢do AV de segundo ou de terceiro grau, arritmia do tipo EV
polifocais, em pares ou em salvas; fibrilagdo atrial, doenca do né sinusal sintomadtica,
disfun¢do ventricular com ou sem insuficiéncia cardiaca , evidéncia de acidente

trombo-embolico associado a trombose cardiaca.

3.3.5- Grupo de cardiopatas ndo chagésicos (CSC)

Individuos com cardiopatias de outras etiologias que nao chagésica, com duas

sorologias negativas para doenca de Chagas.

3.3.6- Critérios de exclusdo

» Foram excluidos pacientes chagdasicos classificados na forma digestiva

(isolada ou associada).
» Ter sorologia para doenca de Chagas duvidosa.

» Ter cardiopatia de etiologia duvidosa ou com mais de uma etiologia.
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» Doentes com doencgas inflamatérias aguda/ cronicas (doenga do colageno,
infeccoes crOnicas, pneumonias, virais etc), neopldsicas, e com
insuficiéncias  organicas bem definidas (insuficiéncia renal, insuficiéncia

hepiticas, etc)

3.3.7- Método de avaliacdo da proteina C- Reativa

Foi coletada uma amostra de sangue em tubo seco de 10 ml, na sala de coleta
do Ambulatério do GEDoCh, procedimento realizado apds a consulta médica. Essas
amostras foram centrifugadas e aliquotadas nos seus respectivos tubos e acondicionadas em
freezer a -20°C para dosagem de PCR. Ap6s o uso, foram descartadas em local apropriado.
As dosagens foram realizadas no Laboratorio da Unidade Metabdlica do Departamento de
Clinica Médica e no Laboratério de Imunologia do Departamento de Patologia Clinica,
FCM-UNICAMP. A PCR foi dosada em soro pelo método de imunonefelometria, por
concentracdo de particulas, em nefelometro Array 360 da marca Beckman instruments,
Ine., modelo 4480, utilizando-se o reagente N de PCR de alta sensibilidade
(Dade Behring, Alemanha). A sensibilidade do método é de 0,01 mg/dl, que pode ser usado
para individuos sauddveis. As dosagens foram realizadas no Laboratério da Imunologia do

Departamento de Patologia Clinica do Hospital de Clinicas/HC da UNICAMP.

3.3.8- Analise estatistica

Para comparacdo entre os niveis séricos da PCR analisados entre os cincos
grupos foram utilizados os testes Qui-Quadrado ou exato de Fisher (para valores esperados
menores que 5), o teste de Mann-Whitney para comparacdo de varidveis numéricas entre
dois grupos, e o teste de Kruskal-Wallis. Para analisar a relacdo entre as varidveis
numéricas foi calculado o coeficiente de correlacdo de Spearman, devido a auséncia de
distribuicao normal das varidveis. Para comparar os valores de PCR entre os cincos grupos,
ajustando para idade, sexo e IMC, foi utilizada a andlise de covariancia (Anova), com teste

post-hoc de Tukey-Kramer. A varidvel foi transformada em postos (ranks) devido a
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auséncia de distribui¢do normal e presenga de valores discrepantes ou assimetria. O nivel
de significincia adotado para os testes estatisticos foi de 5%, p<0.05. Para andlise

estatistica foi utilizado o seguinte programa computacional:

e The SAS System for Windows (Statistical Analysis System), versdo 8.02.
SAS Institute Inc, 1999-2001, Cary, NC, USA.

As analises estatisticas foram realizadas no Setor de Estatistica da Faculdade de

Ciéncias Médicas /UNICAMP-Campinas, S.P.
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4- RESULTADOS
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4.1- Caracteristicas gerais dos individuos estudados
1- Sexo e idade

Em relacdo as caracteristicas gerais do grupo de estudo pode-se observar a
descri¢ao do perfil da amostra estudada, segundo a idade, sexo e as formas clinicas da
doenca na tabela 1. (Tabelal). Nao houve diferencas significativas quanto ao sexo. Pode-se
observar que as mulheres chagésicas do grupo com cardiopatia grave eram mais idosas do

que nos demais grupos, de modo significativo.

Tabela 1- Descricdo dos grupos: em relagdo as formas clinicas da doengca de Chagas

(sexo e idade)

Grupos CT IND CL CG CSC Valor p
Sexo, n (%) N (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%)

Feminino 15 (51,7) 11 (36,7) 12 (40,0) 9(32,1) 8 (40,0) ns
Masculino 14 (48,3) 19 (63,3) 18 (60,0) 19 (67.,9) 12 (60,0) ns
Total 29 30 30 28 20 137
Faixa etaria 24 -60 24 - 58 23-63 30-65 26 - 60
Idade/Feminino 34,90+£2,06  36,1£2,21  43,40+3,39 53,1+2,23* 39,9+1,60 s
Idade/Masculino 37,90+3,43 40,3 £2,80 4420+2,32 48,6+2,23 46,3+3,31 ns

Grupo Controle (CT); Grupo Chagasico Forma Indeterminada (IND); Grupo com cardiopatia de grau leve

(CL); Grupo Chagasico com cardiopatia grave (CG) e Grupo com Cardiopatia ndo chagasica (CSC).
*P<0,05

4.2- Dados relacionados a idade e género nas formas clinicas da Doenc¢a de Chagas

Os dados da Tabela 1 estdo apresentados na forma de grafico. A analise dos
dados apresentados no Grafico-3 mostrou que, internamente, os grupos apresentam-se
homogéneos quanto a distribuicdo de idade por sexo. Numa analise desagregada por sexo,
mostrou diferenca significativa de idade entre os grupos masculinos e femininos, sendo

maiores os resultados apenas para as mulheres.
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Idade entre o grupo feminino e masculino
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Grupo Controle (CT); Grupo Chagasico Forma Indeterminada (IND); Grupo com cardiopatia de grau
leve (CL); Grupo Chagasico com cardiopatia grave (CG) e Grupo com Cardiopatia sem manifestagdo da
doenga de Chagas (CSC). * p<0,05

Figura 3- Comparacao da idade entre género dos pacientes nos diferentes grupos

4.3- Proteina C- Reativa

Os resultados em relagdo a PCR nos diferentes grupos estdo apresentados na
Tabela 2 e Figura 4. Observou-se que houve um aumento significativo nos niveis séricos da
PCR total tanto no grupo de CL, CG e também no grupo CSC em relagdo ao grupo CT e
IND. Na avaliacao quanto ao sexo feminino e masculino, foi observado um valor elevado
da PCR de modo significativo para o sexo feminino nos grupos CL, CG e CSC e para os

grupos CG e CSC para o sexo masculino.
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Tabela 2- Analise da CRP entre géneros e as diferentes formas clinicas da doenga de

Chagas
CRP/Grupos ~ CT IND CL cG csC Valor p*
CRP Total ) 65240.008  0.048£0.005 0.104£0.031* 0311£0.07*  0.345+0.080%  P<0,05
CRPFem ) 04740.010  0.051=0.009 0.17540.070%  0.484-0.093* 0470+ 0.145%  P<0,05
'‘CRP/Masc

0.056+0.014 0.047+0.007 0.054+0.009 0.228 +0.044* 0.261 +0.090*  P<0,05

Grupo Controle (CT); Grupo Chagasico Forma Indeterminada (IND); Grupo com cardiopatia  de grau leve
(CL); Grupo Chagasico com cardiopatia grave (CG) e Grupo com Cardiopatia sem manifestagdo da doenga

de Chagas (CSC). * p<0,05

Proteina C- Reativa
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* p< 0,05 para os CL,CG e CSC total ; § p< 0,05 para os CG, CSC; # p< 0,05 para os CL,CG e CSC

Figura 4- Proteina C- Reativa entre grupos: Masculino, Feminino e o grupo total
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4.4- Comparacao das faixas etirias entre géneros

A Tabela 3 apresenta as comparacdes da PCR das principais varidveis
categdricas ¢ numéricas entre as faixas etarias do grupo total, divididos em duas faixas
etarias: menor de 40 anos e maior ou igual hd 40 anos. Foram observados valores maiores

da PCR para os individuos com idade igual ou maior de 40 anos, significamente.

Tabela 3- Comparacao da PCR por faixas etérias

IDADE <40 ANOS

VARIAVEL N Meédia Erro Padrao Valor P
CRP Total 56 0.10 0.020 ns
IDADE >=40 ANOS

Variavel N Meédia Erro Padrao

CRP Total 80 0.21%* 0.038 s

* p<0,05

A Tabela 4 apresenta o numero de individuos nas duas faixas etdrias nos cincos
grupos de estudo. Houve diferenca significativa para o grupo controle e chagasicos na
forma indeterminado entre os individuos com idade menor de 40 anos e de chagasicos com

cardiopatias leve e grave entre os com maior ou igual a 40 anos.

Tabela 4- Comparagao dos niimeros de individuos nas duas faixas etarias nos cinco grupos

de estudo
- <40/anos > 40/anos Total

CT 18 11 29
(32.14)* (13.75)

IND 18 12 30
(32.14)* (05.00)

CL 9 21 30
(16.07) (26.25)*

CG 4 24 28
(07.14) (30.00)*

Csc 7 12 19
(12.50) (15.00)

Total 56 80 136

*p<0,05
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As Tabelas 5 e 6 apresentam as comparacdoes da PCR entre as faixas etarias
menores € maiores que 40 anos, para cada um dos cincos grupos de estudo. Verificou-se

que houve diferenca significativa para os grupos CG e CSC.

Tabela 5- Comparagdo das variaveis entre faixas etarias dos cinco grupos nas formas

clinicas da doenca de Chagas para os individuos < 40 anos de idade.

GRUPO/PCR N Meédia Erro Padrao Valor do P
CT 18 0.049 0.007 ns
IND 18 0.052 0.007 ns
CL 9 0.080 0.020 ns
CG 4 0.315% 0.195 s
CSC 7 0.345%* 0.113 s
*p<0,05

Tabela 6- Comparagdo das varidveis entre faixas etarias dos cinco grupos nas formas

clinicas da doen¢a de Chagas para individuos > 40 anos

GRUPO/PCR N Média Erro Padrio Valor do P
CT 10 0.070 0.019 ns
ND 12 0.040 0.008 ns
CL 21 0.110 0.041 S
CG 24 0.310%* 0.047 S
CSC 12 0.490* 0.179 S
*P<0,05

4.5- Analise da PCR entre géneros e as diversas formas clinicas da Doenca de Chagas

As Tabelas 7 e 8 apresentam as comparagdes entre 0s Cincos grupos para as
seguintes varidveis no sexo masculino: PCR (maior nos chagasicos graves e nos nao
chagasicos com cardiopatia). Também, no sexo feminino, houve diferenca significativa em
relagdo a esta variavel onde PCR foi maior nos chagéasicos com cardiopatia grave e nos nao

chagasicos com cardiopatia em relagdo aos demais grupos.
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Tabela 7- Comparagao entre os cincos grupos para o sexo masculino para determinagao da

PCR

Grupos N° Média/PCR Erro Padrdo Valor P
CT 14 0.056 0.017 ns
IND 19 0.047 0.011 ns
CL 18 0.054 0.013 ns
CG 19 0.228* 0.052 s
CSC 12 0.261%* 0.075 s
Total 82

#p<0,05

Tabela 8- Comparagdo entre os cincos grupos para o sexo feminino para determinagao da

PCR

Grupos N° Mé¢dia/PCR Erro Padréo Valor P
CT 14 0.047 0.012 ns
IND 11 0.051 0.015 ns
CL 12 0.175 0.050 ns
CG 09 0.484* 0.161 s
CSC 09 0.470* 0.156 S
Total 55

#p<0,05

4.6- Analise da idade entre individuos masculinos e femininos nos diferentes grupos

As Tabelas 9 e 10 apresentam as comparacdes das idades entre os géneros dos
sujeitos, para cada um dos cincos grupos de estudo. Verifica-se na Tabela 10 que houve

diferenca significativa na idade para o sexo feminino em relagdo ao sexo masculino.
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Tabela 9- Comparagdo das varidveis para o sexo masculino entre os cincos grupos, em

relacao a idade.

Grupos N° Média/ldade Erro Padréo Valor P
CT 14 37.93 0.29 ns
IND 19 40.26 0.36 ns
CL 18 44.22 0.43 ns
CG 19 48.63 0.40 ns
CSC 12 46.27 0.30 ns
Total 82

*p=0.087

Tabela 10- Comparagdo das variaveis para o sexo feminino entre os cincos grupos, em

relacao a idade.

Grupos N° Média/ldade Erro Padréo Valor P
CT 15 34.93 0.01 ns
IND 11 36.09 0.01 ns
CL 12 43.42 0.07 ns
CG 09 53.11* 0.09 s
CSC 08 40.13 0.02 ns
Total 55

*P<0.05
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Figura 3- Correlacdo Linear entre a Proteina C- Reativa e Idade

A Figura 3 mostra resultado de correlagdo linear entre a PCR e idade em todos os

136 individuos estudados.

R=0,407 / p<0,001
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5- DISCUSSAO
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Poucos estudos tém sido realizados a fim de estabecer qual € a relacdo da PCR
e a doenca de Chagas (Brodskyn e Barral-Neto, 2000). No entanto, ja em 1958, autores
brasileiros estudaram a proteina C reativa na forma cronica da moléstia de Chagas
(Veiga e Fiorillo; 1958), uma vez que consideravam ocorrer processo inflamatério no
coragdo e tubo digestivo de individuos com esta doenga, como fendomenos dependentes de
isquemia, particularmente notdveis no miocardio. Salientaram os autores que a investigacao
da proteina C reativa seria interessante, uma vez que ela poderia identificar tais fendmenos
inflamatdrios e isquémicos. Também, o estudo foi feito exclusivamente em casos cronicos
da infeccdo, uma vez que esta proteina poderia identificar eventuais surtos de novas lesdes.
Em se tratando de fase cronica seria de valor a identificacdo de reagudiza¢des da doenga, o
que poderia possibilitar intervengdes terapéuticas. Hoje, este fato tem sido cogitado na
vigéncia de imunossupressdao em chagasicos submetidos a tratamentos imunossupresores ou
na co-infeccdo Chagas HIV/AIDS (Galhardo,1999). A dosagem da proteina C reativa no
estudo de Veigas e Fiorillo, 1958 foi realizada em individuos apenas com sorologia para
Chagas reagente sem manifestacdes da doenca, em cardiopatas e em portadores de megas
digestivos. Os autores identificaram maiores niveis da proteina nos casos de cardiopatias ja
com insuficiéncia cardiaca e nos casos com megacolon e megaesdfago, portanto, nos casos
mais graves da doenca. Nao consideraram, todavia, que houvesse significancia entre os
dados, levando-se em conta a flutuacdo das amostras e de possibilidade de outras causas
secunddrias para o aumento da proteina, como infec¢des intercorrentes, os fendmenos
isquémicos e a insuficiéncia cardiaca. Atualmente, sabe-se que tais eventos sao
responsaveis por elevacdo da PCR e que na insuficiéncia coronariana este exame &
considerado como fator preditivo, fazendo parte do arsenal diagnostico em individuos com

fatores de risco para tal situacao (Satto et al, 1999; Milo et al, 2003).

Villacorta et al, (2007) consideraram que a PCR ¢ um fator preditor
independente de mortalidade cardiovascular em pacientes com insuficiéncia cardiaca, em
estudo realizado em pacientes atendidos em sala de emergéncia, ndo levando em
consideracdo se eram chagdsicos ou ndo, indicando que a inflamagdo representa
componente importante na fisiopatologia da sindrome. Veiga e Fiorillo 1958, também,
aventaram a possibilidade de se ligar a positividade da prova, fases evolutivas, transitorias

das lesdes decorrentes da prépria infec¢do chagdsica, uma vez que esta se positivou
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coincidentemente com a piora do quadro cardiaco em alguns casos. A apresentacio
pormenorizada do estudo de Veiga e Fiorillo nos pareceu importante, uma vez que estes
autores enfocaram o assunto com metodologia e objetivos semelhantes ao presente estudo.
Embora a atual PCR seja a mesma identificada pelo descobridor (Willians e Francis, 1930)
e dosada por Veiga e Fiorello, 1958, novos avancos na tecnologia para sua identificagao,
como a nefelometria e a introducdo de rotina automatizada, compreende avancos que
determinam maior sensibilidade ao método e justifica o seu estudo na doenga de Chagas.
Outro fato que torna o assunto atual € que em nosso conhecimento, no periodo de 50 anos
que separa o trabalho de Veiga e Fiorillo até o presente, apenas quatro estudos foram
identificados na literatura abordando a relacdo PCR e a doenca de Chagas (Medrano, 1995;
Coutinho et al, 1998; Lopez, 2005). Destes, trés correspondem a estudos clinicos, sendo
dois relacionados a fase aguda da doencga e realizados em regido onde esta é endémica e o
vetor ainda nao foi controlado (Bolivia) e um em doentes na fase cronica da doenca. Um
quarto se refere a estudo do parasito, investigando a presenga de substancia semelhante a
PCR presente na membrana do 7. cruzi, portanto, € pesquisa bésica e ndo clinica. Neste
sentido, o presente estudo € original acrescentando conhecimento ao tema o qual tem

importancia clinica na abordagem de doentes de Chagas, na fase cronica.

Uma das preocupacdes no desenho do presente trabalho foi em relagdo ao
género e a idade dos doentes, uma vez que pudesse haver diferencas nos niveis da PCR em
relacdo a estes parametros. Assim, ndo foram incluidas criancas nem adultos muito idosos,
uma vez que a PCR pode encontrar-se aumentada em relacdo aos valores de referéncias
nestas faixas etdrias em conseqiiéncia de incidéncia subclinica aumentada de doencas,
mormente as infecciosas (Pepys et al, 2003). J4 em relacdo ao género ndo € descrito
influéncia nos valores da PCR. Na Tabela 1 pode ser observado que ndo houve diferencas
significativas em relacdo ao género para os diferentes grupos de estudo, assim como as
faixas etdrias encontram-se pareadas. Isto torna a casuistica homogénea e os demais
resultados passiveis de serem interpretados corretamente. No entanto, a média de idade para
as mulheres do grupo CG, no qual estdo os individuos com cardiopatia chagdsica grave, foi
significativamente maior em relacdo aos demais grupos. O mesmo ocorreu para os homens,
porém nao de forma significativa. O estudo estatistico nao foi realizado comparando a

1idade média das mulheres do grupo CG com os homens deste grupo, mas pela proximidade
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dos valores € provavel que ndo haja significancia. O fato de haver individuos mais velhos
neste grupo reflete o que estd ocorrendo com a doenca de Chagas no Brasil. Em vista do
controle vetorial e transfusional da doenga estd havendo um envelhecimento da populacdo
de chagésicos como um todo (Bertanha et al, 2008). Como se trata de doenca evolutiva, as
formas graves tenderdo a ocorrer cada vez mais tardiamente o que ja tem sido demonstrado

por estudos das formas clinicas da doenca em populacio idosa (Almeida, 1985;

Guariento, 1998).

Assim, Almeida et al em 1985 verificaram que a cardiopatia chagdsica em seus
diferentes graus de gravidade estd presente em idosos atendidos no Grupo de Estudos em
Doencga de Chagas-GEDoCh no estado de Sdo Paulo, Brasil. No presente estudo, uma vez
que ndo se trata de individuos em idades muito avangada e foram tomados os cuidados de
se excluirem aqueles com provdveis doencas agudas ou cronicas que habitualmente cursam
com valores elevados da PCR, € provavel que a idade nado tenha influenciado os maiores
valores encontrados no grupo CG. No trabalho de Veiga e Fiorillo 1958, os pardmetros
idade e sexo ndo foram levados em consideracdo, assim como em outros estudos
envolvendo o  aparelho  cardiovascular em  individuos ndo  chagéasicos
(Storino, 1998), o que demonstra que estas duas varidveis ndo influenciam por si s6 os
resultados da PCR. Lépez e col. 2006, abordando o tema PCR e doenca de Chagas na
Argentina, também ndo encontraram diferencas em relagdo a idade dos seus doentes, as
formas clinicas e os valores de PCR, sendo que a média de idade geral dos chagésicos foi
de 62 anos o que demonstra que na América Latina a populacdo chagdsica estd

envelhecendo.

Na tabela 2 e Figura 4 estdo os resultados fins do presente estudo onde se
observam os valores da PCR total nos diferentes grupos de estudo, com aumentos
significantes a partir do grupo de individuos com a cardiopatia chagdsica leve (CL) e grave
(CG), referendando os resultados obtidos por Veiga e Fiorillo 1958, para os cardiopatas
chagésicos com insuficiéncia cardiaca. Com os conhecimentos atuais sobre a patogénese da
cardiopatia chagasica, tendo como resultado final o processo inflamatdrio cronico
fibrosante, de cardter evolutivo e tanto mais intenso, quanto mais grave a cardiopatia

(Higuchi; 1993) ndo € surpreendente que esta proteina encontre-se aumentada, refletindo
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tais eventos. Embora faca parte do grupo de proteinas ditas como marcadores de fase aguda
ela pode muito bem representar os eventos na cardiopatia chagasica cronica, uma vez que
reflete, também, lesdo tecidual o que € constante nesta forma da doenca de Chagas, além do
processo inflamatério. Discussdo deve ser feita, entretanto, separando os dois grupos, caso
se queira realmente atribuir o aumento de PCR ao processo patogénico dependente apenas
da doenca de Chagas. Isto se faz necessdrio, uma vez que no grupo CG encontram-se
aqueles individuos graves e, possivelmente, com disfuncdo ventricular e insuficiéncia

cardiaca.

Estas duas situagdes, por si so, alteram para mais os valores da PCR
(Postan, Dvorak, McDaniel;1983) e podem mascarar a responsabilidade da miocardite e
lesdo tecidual dependente da doenga de Chagas como causa e efeito. Outro fato a favor de
que estas duas situacOes possam interferir na andlise deste resultado é que no grupo de
cardiopatas de etiologia ndao chagéasica (CSC) os valores da PCR, também estdo aumentados
de modo significante. Isto demonstra que outros fatores além da doenca de Chagas, mas
comum entre as diferentes cardiopatias podem estar contribuindo para este aumento. Deste
modo a PCR estaria deixando de ser valorizada como marcador de gravidade da cardiopatia
chagésica cronica, mas apenas de gravidade, correspondendo aos eventos fisiopatolégicos
comuns a descompensag¢ao das cardiopatias de um modo geral. A favor desta interpretacio
encontram-se os valores médios muito proximos dos grupos CG e CSC, ndo significativos.
A andlise estatistica foi realizada entre os grupos com cardiopatia em relacdo ao controle
(CT) e forma indeterminada (IND) figura 4. Com diferenca significante entre os grupos
CG, CSC e o grupo CL. Assim, é provavel que a PCR aumentada, realmente, tenha valor
como marcador da cardiopatia chagasica. Esta afirmativa tem base na analise dos resultados
do grupo IND e CL, cujos valores do grupo CL se mostraram aumentado significativamente
em relacdo ao IND. Interpretando apenas o valor aumentado da PCR do grupo CL, ele ndo
teria grande valor, uma vez que o exame clinico ndo demonstrando sintomas ou sinais de
descompensagdo cardiaca, mas, principalmente as alteracdes do ECG, no grupo CL ja
demonstram ndo haver cardiopatia grave. Na auséncia destes dois elementos e sorologia
para Chagas positiva, talvez a PCR aumentada pudesse acenar para a existéncia de
cardiopatia. No entanto, em um individuo com a forma indeterminada da doenca de Chagas

(IND), um valor de PCR aumentado deveria ser interpretado como a provavel ocorréncia de
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cardiopatia, previamente aos outros exames ainda normais. Desta forma, os resultados
podem esta contribuindo como marcador precoce da existéncia da cardiopatia chagéasica

cronica.

No estudo de Loépez e col 2006, os autores concluiram que a PCR estaria
relacionada a presenca de insuficiéncia cardiaca, pois esteve aumentada apenas nos casos
de maior gravidade da cardiopatia, ocorrendo tardiamente. Tais autores avaliaram a
interleucina 6 nos mesmos doentes e afirmaram que esta funcionaria como marcador de
progressdo da doenca com maior acuidade que a PCR. Os resultados do presente estudo
foram, em parte, diferentes dos relatados e interpretados por Lépez e col, em 2006. Assim,
novos estudos devem ser realizados com os mesmos objetivos com a finalidade de se
definir tal controvérsia, uma vez que ndo parece haver diferencas metodolégicas que por si

s justifiquem tais diferencas.

Na Tabela 2 e Figura 4 e, pormenorizadamente nas Tabelas 7, 8, 9 e 10,
também, encontram-se os resultados em relacdo aos valores da PCR e o género dos
individuos dos diferentes grupos. Estes resultados para as mulheres € o espelho dos
resultados para os valores totais. No entanto, para os homens estes valores s6 correspondem
aos totais nos grupos CG e CSC. Assim, a PCR deveria funcionar como marcador de
cardiopatia chagdsica apenas para as mulheres e, para os homens, apenas como marcador
de gravidade da cardiopatia. A literatura médica sobre a doenca de Chagas é quase unamine
em considerar que esta doenga, principalmente a cardiopatia, ¢ mais grave no homem
(Zicker, 1990; Pereira-Barreto et al., 1993). O estudo de Ldépez e col 2006 demonstrou o
contrario do achado do presente estudo, uma vez que os autores encontraram um
predominio de homens nas formas mais graves da cardiopatia chagdsica, onde estavam o0s
valores mais elevados da PCR. Embora niao tenham encontrado significincia estatistica, o

dado ganhou valor por estar em acordo com a literatura de que a cardiopatia chagésica é

mais freqiiente e mais grave em homens do que em mulheres.

Sendo assim, o resultado gerou controvérsia e deve ser certificado com uma
amostragem maior e, talvez, com individuos atendidos em outro local que ndo um hospital

tercidrio, fora da regido endémica para a doengca de Chagas. Outros estudos sobre esta
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doenca t€m demonstrado diferengas entre amostras populacionais, tais como aqueles

envolvendo a hipertensao arterial e a doenca de Chagas (Guariento et al, 1998).

Nas Tabelas 3 e 4 a casuistica foi separada em duas faixas etdrias: menor que
40 anos e maior ou igual a 40 anos de idade. Esta divisdo visou a valorizar a influéncia que
a idade poderia ter nos valores da PCR, independente da causa deste aumento, como ja
salientado anteriormente. Na Tabela 4 estdo distribuidos os individuos nas duas faixas de
1dade, por grupo, e observa-se que os abaixo de 40 anos sdo maioria nos grupos CT e IND
e os maiores nos grupos CL, CG e CSC, confirmando os achados vistos na Tabela 1 e ja
discutido. Isto deve refletir o controle da doenca de Chagas, nas suas principais formas de
transmissao, gerando o envelhecimento da popula¢do com sorologia positiva para o 7. cruzi
e, consequentemente, o deslocamento para a direita da curva de gravidade da doenca
(Bertanha et al, 2008). Como os maiores valores da PCR foram encontrados nos grupos de
cardiopatias mais graves (Tabela 2) ja era esperado que estes estivessem mais concentrados
nos individuos com idades mais avancadas, como se encontra pormenorizado nas Tabelas

3,5¢e6.

Na Figura 3 estdo colocados os resultados em relacdo aos valores da PCR em
todos os individuos da casuistica entre a faixa etdria estudada. O que se observa € que
houve uma distribui¢do destes valores de modo homogénio abaixo da média em todas as

1dades. Isto significa que a amostra foi homogénea em relagdo a este pardmetro.

Os resultados do presente estudo envolvendo a PCR e a forma cronica cardiaca
da doenca de Chagas traz a tona os problemas relacionados a aquelas situacdes onde varios

fatores podem estar envolvidos.

Fica dificil excluir aqueles que podem interferir no objetivo principal do estudo
que foi o de atribuir 2 PCR o papel de marcador da cardiopatia chagésica. Isto é factivel
uma vez que esta proteina é entre aquelas relacionadas a fase aguda dos processos
patolégicos, a mais estdvel no soro ou no plasma, cujas técnicas de dosagem sdao mais
padronizadas, repodrutiveis e facilmente disponiveis (Pepys et al, 2003). A associagdo desta

proteina com as doencas cardiovasculares, principalmente isquémicas, embora muito

provdveis, ainda ndo € consenso entre os estudiosos como realmente verdade
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(Donesh et al, 2004). O mesmo pode se dizer em relacdo a doenga de Chagas, sendo que
outros estudos envolvendo maior nimero de doentes, de areas endémicas diferentes, com a
finalidade de reproducdo de resultados e, assim, definir o real valor da PCR como marcador
da cardiopatia chagdsica cronica devam ser realizados. O fundamento de que a doenca de
Chaga € evolutiva, de cardter infeccioso, inflamatério, imunolégico e isquémico
(Galhardo, 1999), com provaveis periodos de reagudizagdes e geracdo de novas lesdes,
associado a escassez de material disponivel na literatura médica, mantém atraente este

tema, devendo continuar a ser amplamente pesquisado.

No presente estudos existem algumas limitacdes que impede a conclusdao
incontestavel de alguns pontos. Por exemplo, a casuistica ndo foi definida quanto a
presenca de disfuncio ventricular e, se presente, qual a freqii€éncia de insuficiéncia cardiaca.
Este ponto seria muito interessante uma vez que estes dados ja sdao conhecidos por

aumentarem os valores da PCR (Pepys, 2003).

Os doentes poderiam ser avaliados pelo ecocardiograma, um exame objetivo na
defini¢do da presenca e do grau de cardiopatia, como foi utilizado por Lopez e col. 2006, e
como tem sido orientagdo do Consenso sobre doenga de Chagas do Ministério da saide do
Brasil (Who 2002) para classificagdo da cardiopatia chagdsica cronica. Definir quais as
outras etiologias responsaveis pelas cardiopatias no grupo CSC, com vistas a discutir
fatores inerentes a cada uma delas que pudessem influenciar os resultados. Introduzir
doentes com outras formas da doenca de Chagas para verificar possiveis diferencas na
PCR, uma vez que, embora os mecanismos fisiopatolégicos basicos sejam 0s mesmos, esta
doenca é polimorfica em todos os seus aspectos. Uma maior casuistica poderia talvez
originar resultados diferentes. Todavia, mesmo com algumas limitacdes pode-se concluir

que a PCR deva ser vista como um provavel marcador da cardiopatia chagasica cronica.
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6- CONCLUSAO
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A Proteina C - Reativa (PCR):

* Encontra-se em valores maiores que os de referéncias na forma cronica

cardiaca da doenca de Chagas.

* Pode ser considerada como um marcador da evolugdo da doenca de Chagas

para a forma cronica cardiaca.

* Nao deve ser considerada marcador da forma cronica cardiaca grave da

doenca de Chagas.

Conclusdo
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ANEXO 1

Termo de consentimento livre e esclarecido

“CORRELACAO ENTRE OS NiVEIS SERICOS DE PROTEINA C-REATIVA E
AS DIFERENTES FORMAS CLINICAS DA DOENCA DE CHAGAS.”

Equipe de Pesquisa: ~ Concei¢do Aparecida da Silva
Prof°. Dr. Eros Antdnio de Almeida
Prof*. Dra. Maria Elena Guariento
Justificativa

Esse estudo tem como objetivo avaliar e comparar a concentragdo sanguinea de
uma proteina inflamatoria, chamada proteina -C reativa, entre pacientes portadores da
doenca de Chagas, com diferentes formas e gravidade, paciente cardiopatas nao

chagasicos, e individuos sadios.

Procedimentos

Se vocé concordar em participar, havera um registro de seus dados (idade, sexo,
peso, altura, etc..), uma entrevista com um questiondrio para coleta de informagdes clinicas
(como por exemplo, histérico de doencas na familia). Havera também uma coleta de
sangue, num total de 10 ml, para quantificagdo da proteina - C reativa, que serd analisada

no laboratério da Unidade Metabdlica do HC-UNICAMP.
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Riscos

Ao participar da pesquisa, vocé ndo estard correndo nenhum risco de vida.
Haverd a coleta de 10 ml de sangue que ndo acarreta risco algum a sua saude. A coleta sera
realizada apds a consulta previamente agendada no Ambulatério do GEDoCh do Hospital

das Clinicas-HC da UNICAMP.

O material utilizado para coleta serda totalmente descartavel, excluindo a
possibilidade de qualquer contaminagdo. Os exames descritos acima sdo seguros € nao

trazem risco a saude.

Vocé recebera tratamento médico e indenizacdo por parte do érgao financiador

caso haja danos que os justifiquem, causados diretamente pela pesquisa.

Beneficios

Vocé sera informado (a) sobre todos os resultados dos exames realizados, além
de contribuir para possiveis projetos que visem a melhora da qualidade de vida, tanto no

aspecto imunoldgico, como psicologico.

Participagdo e Afastamento

Sua participacao ¢ voluntaria, ndo havendo ajuda de custo relativa a transporte
ou alimentacdo. Além disso, vocé poderda deixar de participar da pesquisa a qualquer

momento, sem penalizagdo ou prejuizo a sua saude.

Sigilo

Os resultados obtidos serdo mantidos em sigilo e sua identidade ndo serd

divulgada em apresentacdes ou publicacdes.
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Telefones para contato

Se vocé tiver alguma duvida, comentario ou reclamagdo, pode entrar em
contato com a equipe de pesquisa:

e Prof°. Dr. Eros Antonio de Almeida - Departamento de Clinica médica -
F: (19) 35217878

e Profa. Dra. Maria Elena Guariento - Departamento de Clinica médica -

F: (19) 35217878

e Concei¢do Aparecida da Silva - Laboratorio de Unidade Metabdlica - F: (19)
35217155

e ou com a Secretaria do Comité de Etica em Pesquisa: F: (19 ) 3521-8936

Consentimento:

Eu

, data nasc. / / RG

Residente
a

b
estou suficientemente informado e concordo em participar desta pesquisa.

Assinatura do voluntario Data

Assinatura do pesquisador
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ANEXO 2

Title: “Evaluacion de los niveles plasmaticos de la Proteina C-Reactiva en

pacientes Chagasicos en las diferentes formas clinicas de la enfermedad”

Resumen

Introducciéon y objetivos: La enfermedad de Chagas es causada por la infeccion por el
Trypanosoma cruzi y ain permanece como un importante problema de salud publica en
paises en vias de desarrollo en América Latina. El comprometimiento cardiaco puede llevar
a anomalias de la micro circulacion y a disfuncion cardiaca cronica progresiva. Este trabajo
tuvo como objetivo establecer la relacion entre la disfuncion cardiaca cronica y los niveles
serologicos de proteina C reactiva, como un posible indicador de la inflamacion y de la

progresion de la Enfermedad de Chagas.

Meétodos: 136 individuos fueron evaluados por el Grupo de Estudios del Mal de Chagas
(GEDoCh). Estos individuos fueron inicialmente divididos de acuerdo a patrones de CD
Cardiacos o Indeterminados y posteriormente el Grupo de patron Cardiaco fue dividido en
cardiopatia severa y moderada. La proteina C reactiva (CRP) fue cuantificada por

inmunonefelometria, utilizando kits altamente sensibles.

Discusion: El andlisis de la cuantificacion de CRP en el suero, cuando estratificada en las
diferentes presentaciones clinicas de CD demostr6 que el SC y el NCC tienen
estadisticamente niveles mas elevados de CRP que otros grupos (p<0.05). En enfermedades
cardiopaticas mas intensas (SC y NCC), CRP alcanzd niveles mas altos cuando comparada
al grupo control, UND y MC, incluso cuando la muestra fue estratificada de acuerdo a la

edad <40 y >40 anos).

Hubo una correlacion lineal entre edad y CRP, mostrando que mientras mayor la edad de

los individuos en la poblacion global, mas elevados fueron los niveles de CRP.
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Conclusion: Estos datos refuerzan la asociacion de un episodio de inflamacion cronica en el
desarrollo de disfuncion cardiaca. Aunque CRP no esté especificamente relacionada a CD,
puede ser un indicador factible de la evolucion de la enfermedad de Chagas para etapas mas

avanzadas.

Palabras Claves: Enfermedad de Chagas. Inflamacion. Proteina C-reactiva. Disfuncion

Cardiaca.

Abreviaciones:

CD: Enfermedad de Chagas (Chagas disease)

CRP: proteina C-reactiva (C-reactive protein)

CT:control

IL: interleucina (interleukin)

MC: cardiopatia moderada (mild cardiopathy)

NCC: cardiopatia no chagasica (non-Chagas cardiopathy)
SC: cardiopatia severa (severe cardiopathy)

TNF: factor de necrosis tumoral (tumoral necrosis factor)

UND: Enfermedad de Chagas indeterminada(undetermined Chagas Disease)

- Introduccion

La Enfermedad de Chagas (en inglés CD) es una infeccion causada por un protozoario
flagelado denominado Trypanosoma cruzi. En general se caracteriza por una etapa aguda
de sefiales y sintomas inespecificos que pueden desembocar en una fase cronica en la cual

es posible tener manifestaciones cardiacas y/o afecciones gastricas.
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Segun algunos autores, la evolucioén de la enfermedad de Chagas hacia la Gltima etapa se
observa en aproximadamente 30% de los individuos infectados y la frecuencia de las
manifestaciones cardiacas varia considerablemente. Datos de la Organizacion Mundial de
la Salud indican que la prevalencia de la enfermedad de Chagas en América del Sur es de
16 millones de personas infectadas por el parasito, de las cuales cerca de 2 a 3 millones

viven en Brasil.

Los pacientes con comprometimiento cardiaco generalmente desarrollan un cuadro de
arritmias y/o insuficiencia cardiaca y estudios muestran que el proceso inflamatorio puede
tener un papel protagonista en la patogenia de la disfuncion cardiaca observada en los

portadores cronicos del parésito'.

Aun existe mucha controversia acerca de las lesiones patologicas encontradas en los tejidos
del corazon de los enfermos del Mal de Chagas. Estas pueden estar relacionadas a la

manutencion de la infeccidn y/o a antigenos o a una inadecuada respuesta inmunoldgica.

La carditis desarrollada en tales casos lleva a una fibrosis, hipertrofia del miocardio y a
anomalias de la micro circulacién que, en conjunto, pueden explicar la evolucion de la
enfermedad hacia una disfuncién cardiaca progresiva®”. Durante la etapa aguda de la
infeccion, la respuesta inmunolégica celular es muy importante en el control de las formas

replicativas de los protozoarios amastigotes intracelulares.

En la primera semana de la etapa de infeccidon ocurre una activacion de la célula policlonal

, . . ., . r 1
B y los parasitos inducen una produccion de chemoquinas efectuada por los macréfagos .

Esta intensa respuesta a través de la produccion de chemoquinas, TNF-a e IL-12, conduce
a la activacion de células CD4+ y CD8+ T capaces de producir INF-y, y consecuentemente,

.« . J ree r 5,6
a la destruccion de los protozoarios por el 6xido nitrico secretado por los macrofagos™.

Es importante destacar la participacion del 6xido nitrico proveniente de los macrofagos en
el control del crecimiento de los pardsitos en la etapa inicial de la enfermedad.
Simultaneamente ocurre una inmunodepresion a medida que la produccion de IL-2 se
reduce y alrededor de la sexta semana de infeccion se alcanza la maxima parasitemia’. Por

otro lado, varias citoquinas tales como IL-10 e IL-4 y TGF-f tienen un importante papel
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como inhibidores de las células Thl, lo que resulta en una interferencia en la habilidad del

hospedero para lidiar con la infeccion®.

Aunque las chemoquinas y citoquinas tienen una funcion clave en la activacion del proceso
inflamatorio, necesario para el control parasitario, una inflamacion excesiva o
incontrolable puede estar asociada a formas severas y cronicas de la Enfermedad de

9-12

Chagas IL-6 estd involucrado en la patogénesis y evolucion de enfermedades
cardiovasculares. De hecho, se ha encontrado una correlacion entre niveles séricos elevados
de IL-6 y una disfuncion severa del ventriculo izquierdo. Como IL-1, IL-6 y TNF-a son
factores estimuladores de proteinas inflamatorias de fase aguda, sintetizadas por el higado y
estan posiblemente también relacionadas a respuestas inflamatorias agudas del miocardio
afectado por la Enfermedad de Chagas, la hipotesis levantada en este trabajo es que la
produccion de la proteina C Reactiva (CRP) podria ser usada como un marcador en el
monitoreo de la evolucidon de la disfuncion cardiaca en los casos de enfermos del Mal de

8,13-15

Chagas

- Pacientes y Métodos

En este trabajo, el Grupo de Estudios del Mal de Chagas del Hospital de las Clinicas de la
Universidad Estatal de Campinas (GEDoCh), Facultad de Cencias Médicas evalué 136

individuos portadores de la enfermedad.

Todos los pacientes, con edades entre 20 y 60 afos, mantenian un seguimiento regular en el
mencionado hospital y presentaban por lo menos dos resultados serologicos positivos para
infeccion por tripanosoma cruzi. Para un estudio comparativo fueron constituidos grupos de
control formados por individuos saludables y pacientes cardiacos con tests serologicos
negativos para CD, ambos grupos con edades similares. El Proyecto de Investigacion fue
sometido al Comité de Etica local y una vez informados de los objetivos y procedimientos

del estudio en curso, todos los pacientes firmaron un Término de Consentimiento.

Los pacientes con Mal de Chagas fueron divididos en grupos de acuerdo al nivel de
gravedad de las manifestaciones clinicas y al patron de clasificacion de la enfermedad. De

esta forma, los individuos fueron, al inicio, divididos de acuerdo a patrones Cardiacos o
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Inespecificos para Mal de Chagas. Los criterios adoptados para clasificacion por CD
inespecifico fueron (1) la serologia positiva para CD, (2) pacientes asintomadticos, (3)
radiografia de torax normal, (4) electrocardiografia normal y  (5) ausencia de

comprometimiento del es6fago y del colon.

A seguir, el grupo Cardiaco fue dividido de acuerdo a la clasificacion de su cardiopatia:

moderada y severa.

En el primer grupo fue encontrada por lo menos una de las siguientes caracteristicas:
bloqueo atrio ventricular de primer grado, anormalidades en la conduccion intra ventricular
definidas como bloqueo completo de rama derecha y/o hemibloqueo anterior izquierdo;

extrasistole atrial aislada y unifocal ; extrasistole ventricular aislada y unifocal.

En las cardiopatias severas, por lo menos una de los siguientes hallazgos: bloqueo atrio
ventricular de segundo o tercer grado, extrasistole atrial multifocal , extrasistole ventricular
multifocal, fibrosis atrial, presencia de disfuncion sistélica, dilatacion cardiaca, algin grado

de dipnea , evidencia de enfermedad trombo embolica con origen de embolia cardiaca .

Fueron colectadas muestras de sangre de todos los individuos y el suero fue mantenido a
una temperatura de -20°C. La Proteina C-Reactiva (CRP) fue cuantificada por el metodo de
inmunonefelometria, utilizando kits altamente sensibles (Dade Behring, Germany) de

acuerdo a los protocolos correspondientes.

Para las comparaciones de variables categdricas entre los grupos fueron utilizados los Tests
Q-Square y Fisher. Los Tests Mann-Whitney y Kruskal-Wallis fueron adoptados para la

comparacion de variables numéricas entre dos y tres grupos respectivamente.

Fueron también analizadas las variables numéricas a través del Test de Correlacion

Spearman, debido a que no fue posible caracterizar ninguna distribuciéon normal.

Para las comparaciones entre los niveles CRP en los cinco grupos analizados, con ajustes
de género y edad, fue utilizado el Test de Covarianza ANCOVA y también el Test Tukey-
Kramer. Debido a la ausencia de distribucion normal o a la presencia de valores asimétricos

o discrepantes, las variables fueron estratificadas.
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- Resultados

Las caracteristicas de la poblacion estudiada son presentadas en la tabla 1. El grupo no
presentd ninguna diferencia significativa en género, sin embargo, se observd que,
exclusivamente entre las mujeres, los pacientes SC eran mayores que los CT, UND y NCC,

con significancia estadistica.

Los valores medios de CRP en mujeres (0.212 £ 0.286) fueron mayores que los observados
en los hombres (0.123 + 0.176), pese a que no fueron de significancia estadistica (p>0.05)
visto que todos los valores medios presentaron una gran variabilidad. El andlisis de
cuantificacion CRP en el suero, cuando estratificado en la diferentes presentaciones clinicas
del Mal de Chagas, mostré que el SC y NCC tienen niveles de mas altos de CRP que otros

grupos, con significancia estadistica (p<0.05).

A partir de esto, fue posible verificar la tendencia de aumento de la expresion CRP mientras
el CD empeora, y en ambas enfermedades cardiopaticas mas intensas (SC y NCC) el CRP
alcanzo niveles mas altos cuando comparado al grupo control, UND y MC, como muestra
la tabla 2 y el grafico 1. Estos resultados fueron observados aun cuando el grupo fue

dividido segun el género.

Los niveles CRP promedio se presentaron aumentados en las mujeres (0.24mg/ml) en
comparacion a los hombres (0.12mg/ml), sin embargo, no se encontr6 relevancia estadistica

en la comparacion entre hombres y mujeres en la poblacion total estudiada.

La edad promedio por género en la muestra total de individuos no fue estadisticamente
diferente, hombres y mujeres con 43.5 y 40.7 afos respectivamente (Mann-Whitney Test).
Otra variable considerada en el analisis fue la influencia de la edad en la expresion de

CRP.

La poblacion total fue separada en individuos menores y mayores de 40 afos con miras al
establecimiento de un parametro para el andlisis por edad, y los niveles fueron 0.1mg/mly
0.21mg/ml (p=0.001), respectivamente, sugiriendo una estrecha correlaciéon. De hecho,
cuando el Coeficiente de Correlacion de Spearman fue aplicado, se encontré una
correlacion lineal entre edad y CRP, mostrando que cuanto mayores eran los individuos en

la poblacion total, mas altos eran los niveles de CRP (Gréafico 2).
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El CRP presentd valores medios superiores (p<0.0001, Test Kruskal-Wallis ) entre SC y
grupos NCC en comparacion con grupos CT, UND y MC , incluso cuando la muestra fue

estratificada de acuerdo a la edad (<40 y >40 de cuarenta afios ).

Como se aprecia en la Tabla 3, hubo una predominancia de individuos CT y UND en la
faja de edad menor de 40 afios , mientras que arriba de los 40 afios , los pacientes MC y SC

fueron estadisticamente mas frecuentes (p<0.001, Test Q-Square ).

Pese a estos hallazgos que sugieren la interferencia de la edad en los niveles CRP , el
Andlisis de Covarianza (ANCOVA) fue llevado a cabo comparando las variables en
grupos ajustados por género y edad, y los CRP fueron mas altos entre los SC y NCC
cuando comparados con CT, UND y MC (p<0.001). No hubo diferencia en los niveles
CRP entre pacientes NCCy SC .

-Discusion

La disfuncién cardiaca crénica ha sido considerada un estado de respuesta inflamatoria a
largo plazo, con una notoria activacién inmune y un balance muy sensible de los niveles de

circulacion de las citoquinas pro- y anti- inflamatorias.

Los principales mecanismos por los cuales las lesiones cardiacas pueden ser reguladas, a
partir de un punto de vista inmune estan relacionados a la activacion del sistema inmune
por estimulacion antigena directa. Esto puede ser observado en miocarditis agudas, en
transplante de corazén y en activacion inmune debido a lesion cardiaca que puede provocar
exposicion anfigena capaz de desencadenar una respuesta del sistema inmune contra el
tejido cardiaco, como se observa en un infarto del miocardio *'"'°. Muchas citoquinas
inflamatorias estan presentes en el desarrollo de disfuncioén cardiaca cronica , tal como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interlekin-6 (IL-6), IL-1p e IL-2*'’. La mayoria de
los estudios acerca de la relacion entre las citoquinas pro-inflamatorias y la progresion de la
disfuncion cardiaca son limitados a pacientes con un cuadro de enfermedad sintomatica o
disfuncion sistolica documentada. Sin embargo, el conocimiento de posibles marcadores

importantes para el reconocimiento de individuos de alto riesgo de desarrollo de
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disfunciones cardiacas, atin permanece en fase de investigacion. Como se describe en otras
formas de enfermedades cronicas del corazon la inflamacién puede tener un papel

. D - (e o 136,17,18
preponderante en la evolucion de cardiomiopatias chagasicas cronicas '~*!"

. El proceso
inflamatorio que compromete el tejido del miocardio tiene como resultado una expresiva
respuesta de fase aguda, la cual puede ser entendida como indicadores sensibles de la
evolucion de las cardiopatias chagésicas y, en ultima instancia, puede ser utilizada como

f i 12,1519
factor de prondsticos = .

La cuantificaciéon de CRP en suero mostré niveles mas altos en SC y NCC, cuando
comparados con los otros grupos clinicos. La elevacion de CRP en los casos mas severos
de cardiomiopatia sugiere que esto puede estar relacionado a la evolucion de la lesion
cardiaca. Una importante consideracion a destacar es la observacion de una correlacion

positiva entre el aumento de CRP y la edad.

Los grupos no presentaron ninguna diferencia relacionada al género, sin embargo, en el
analisis fue verificado que, exclusivamente entre las mujeres, los pacientes SC eran

mayores en edad que los pacientes de los grupos CT, UND y NCC.

A pesar de estas observaciones, es posible referirse a una probable inferencia de la
hiperproduccién CRP asociada a la evolucion de la disfuncién cardiaca crénica, visto que
hay un considerable nimero de datos que sugieren un proceso de inflamacién crénica en las
formas mas severas de disfuncion cardiaca. El predominio de manifestaciones UND y MC
entre los pacientes mas jovenes podria sugerir un patréon de progresion cronologica de la

enfermedad.

Cuando los pacientes fueron estratificados de acuerdo a la edad, utilizando la faja de los 40
afios, se observo que los grupos SC y NCC mantuvieron los niveles mas altos de CRP en
suero. De hecho, fue también comprobado a través del andlisis de covarianza que, incluso
con ajustes de edad y género, la produccion CRP aumento6 en individuos SC y NCC. Los
datos disponibles muestran la elevacion de IL-6 en circulacion en el suero de pacientes con
disfuncion cardiaca. Hay incluso evidencias de que la correlacion de IL-6 esta relacionada

al grado de disfuncion ventricular izquierda.
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Pese a la conocida y significativa expresion de IL-6 en la etapa aguda de la Enfermedad de
Chagas, cuando los parasitos alcanzan los niveles mdas altos en la fase aguda de la
infeccion, el papel de IL-6 en la evolucion cronica hacia una cardiomiopatia chagéasica atin
no esta bien determinado®. Un aumento del riesgo de desarrollo de disfuncion cardiaca
cronica esta asociado al aumento en el contenido de las células sanguineas mononucleares

en circulacion, TNFa y IL-6.

En el mismo estudio fue demostrado que individuos con elevacion CRP acusaron 2.2-
doble de riesgo mas alto de progresion de la disfuncion cardiaca como también ocurrio en
pacientes que presentaron aumento concomitante en los niveles IL-6, CRP , células
sanguineas mononucleares periféricas y TNF, lo que elevo el riesgo del desarrollo de

14,21 . . .7
. Estudios anteriores también mostraron la

disfuncion cardiaca cronica en 4.1- doble
asociacion de niveles TNFa e IL-6 en un grupo de pacientes seleccionado de forma
aleatoria en la Asociacion Clase Funcional I a III de Nueva Cork, cuando comparado a
individuos saludables agrupados por edad. A partir de esta base, fue verificada una
expresion mas alta de TNFa e IL-6 a medida que la funcién cardiaca se deterioraba®'*.

Lopez et al. analizaron, de forma analoga, el IL-6 en pacientes con el Mal de Chagas.

Fue posible observar que los niveles séricos IL-6 y CRP aumentaron en la etapa mas
avanzada de la enfermedad y hubo una correlacion positiva del indice de masa del

ventriculo izquierdo superior y la produccion de IL-6".

- Conclusion

Considerados en conjunto, estos datos refuerzan la asociacion de un episodio de
inflamacion crénica en el desarrollo de una disfuncion cardiaca. En este estudio concluimos
que la elevacion de CRP no puede ser asociada exclusivamente con la progresion de CD
sino que debe ser entendida como parte de un papel mas intrigante de la inflamacion y de
las citoquinas en la degeneracion del miocardio, dentro de wun cuadro de disfuncion
cardiaca. Aunque CRP no esté especificamente relacionada a CD, puede ser usada como un
indicador factible de la evolucion de la enfermedad de Chagas para etapas mas avanzadas

de disfuncion cardiaca.
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Tabla 1- Distribucion de Género y Edad de acuerdo a grupos’ en la poblacion estudiada

Grupos CT (n=29) UND (n=30) MC (n=30) SC (n=28) NCC(n=20)

Género. n (%)

Mujeres 15(51.7) 11 (36.7) 12 (40.0) 9(32.1) 8 (40.0)
Hombres 14 (48.3) 19 (63.3) 18 (60.0) 19 (67.9) 12 (60.0)
Edad
Mujer
(media+?) 34.90+ 2.06 36.1£2.21 43.40 £3.39 53.1+£2.23%* 39.9+1.60
(min-max) (24 - 60) (24 - 58) (23-63) (30-165) (26 - 60)
37.90+3.43  40.3+2.80 44.20 £2.32 48.6 £2.23 46.3 £3.31

Hombre (media+?)
(min-max)

*p<0.001, Kruskal-Wallis Test (SC vs CT, SC vs UND y SC vs NCC).
" Grupos: CT-Control; UND- Mal de Chagas no determinado; MC- Cardiopatia leve; SC- Cardiopatia severa
y NCC- Cardiopatia no chagasica.

Tabla 2- Valores medios * de CRP distribuidos de acuerdo a grupos y género.

CT UND MC SC NCC
Total 0.052 (0.008)  0.048 (0.005)  0.102 (0.030)  0.311 (0.047)*  0.345 (0.080)*
Género
Mujer 0.047 (0.01)  0.051 (0.009) 0.175(0.07)  0.484 (0.093)*  0.470 (0.145)*
Hombre 0.056 (0.014)  0.047 (0.007)  0.054 (0.009)  0.228 (0.044)*  0.261 (0.09)*
() SEM.

*p<0.0001 (SC vs MC, SC vs UND, SC vs CT, NCC vs MC, NCC vs UND, NCC vs CT)
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Tabla 3- Distribucidon de individuos reclutados, de acuerdo a la faja de edad, grupos

clinicos y al promedio de nivel CRP.

Grupo <40 afios >4(0 afios

CT 18* 11
(0.04+0.007) (0.07+0.019)

UND 18* 12
(0.05+0.007) (0.04+0.008)

MC 9 21%*
(0.08+0.020) (0.11£0.041)

SC 4 24*
(0.3140.195)* (0.3140.047)°

NCC 7 12
(0.30£0.113)* (0.49+0.179)°

n 56 80
(CRP£SEM mg/dl) (0.10+0.020) (0.21+0.038)

*Individuos CT y UND fueron mas frecuentes en la faja de edad de menos de 40 afios , mientras que arriba

de los 40 hubo predominio de pacientes MCy SC (p<0.001, Test Q-Square ).**"®

El CRP present6 valores medios superiores (p<0.0001, Kruskal-Wallis Test) entre grupos
SC y NCC comparados con grupos CT, UND y MC .
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Figure 1
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Graficol- Analisis cuantitativo de CRP y SEM, estratificado por género y patrén clinico de
CD, en comparacion con individuos de control (CT) y cardiopatias severas de origen no

chagasico (NCC).
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Figure 2
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Grafico 2- Correlacion Lineal entre niveles de CRP y la edad en el grupo total estudiado.
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