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RESUMO

O presente estudo objetivou determinar quantitativamente os niveis
séricos do peptideo natriurético cerebral em pacientes com cardiopatia chagasica
cronica e em individuos com sorologia positiva para Doenca de Chagas sem
comprometimento cardiaco. A doenca de Chagas afeta cerca de 16 milhdes de
pessoas na América Latina, destes estima-se que 6 a 8 milhdes sao brasileiros. O
PNB por sua potente acdo vasodilatadora e natriuretica, encontra-se elevado nos
guadros congestivos, sugerindo ser uma resposta compensatdria do organismo nos
casos de faléncia da funcdo da bomba cardiaca. Constatou-se ser esta elevacao
correspondente ao grau de insuficiéncia cardiaca, dai ser usado para quantificar o
grau de disfungdo ventricular esquerda, como marcador prognostico e também para

monitorar a eficacia terapéutica.

Concentragcfes séricas de peptideo natriurético cerebral foram
determinadas por imunofluorescéncia, através do Kit comercialmente disponivel,
“Triageo - BNP Test ” produzido pela BIOSITE® . Foi avaliado o PNB sérico de 25
individuos oriundos do Ambulatério de Doenca de Chagas do Hospital Universitario
Oswaldo Cruz. Os participantes foram distribuidos em dois grupos sendo um
composto por 13 individuos portadores de sorologia positiva para doenca de chagas,
assintomaticos e sem nenhuma cardiopatia detectavel pelo eletrocardiograma,

Telerradiografia do Torax e ecocardiograma (G1). O segundo grupo (G2) integrado
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por doze pacientes, portadores da Doenga de Chagas com

comprometimento cardiaco. O comprometimento cardiaco foi definido por alteracdo
eletrocardiogréafica ou a teleradiografia do térax ou ainda ao ecoDopplercardiograma,
em individuos que nado fossem portadores de outra cardiopatia associada. Niveis
significativamente mais elevados de PNB foram detectados nos pacientes
chagasicos com comprometimento cardiaco [G1=4,4(DP=4,4) e
G2=293,0(DP=460,2) p<0,01]. Em ambos os grupos ndo houve correlacdo dos niveis
séricos de PNB com a idade ou com o sexo. Estes niveis foram diretamente
proporcionais, a classe funcional, e a area cardiaca no estudo radiolégico do térax.
Todavia apesar de demonstrar um tendéncia de elevagdo no comprometimento da
funcdo sistdlica, ndo houve uma correlacdo linear com a fragdo de ejecdo ao
ecocardiograma. A existéncia de marca passo definitivo implantado e as alteragfes
eletrocardiograficas encontradas também ndo modificaram os niveis séricos de PNB.
Observou-se que os individuos com sorologia positiva para Doenca de Chagas,
assintomaticos e sem evidencia de disfungédo ventricular, possuem niveis séricos de

PNB semelhantes aos da populacdo em geral .
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ABSTRACT

The purpose of the present study was to measure the plasma
concentrations of brain natriuretic peptide(PNB) in patients with seropositive for
Chaga’s disease(CD) . CD affects 16 million people in Latin America, of whom 6 to
8 million are brazilians people. PNB is increased in congestive disease, suggesting
that the potent vasodilatory and natriuretic properties of PNB are a response to
expanded fluid volume in congestive heart failure.lt has been established that this
increase is proportional to the degree of heart failure, hence its use to quantify the
degree of left ventricular dysfunction as a prognostic marker and also to assess the
effectiness of therapy.Plasma concentrations of PNB were measured using a
fluorescence immunoassay kit (Triage, Biosite). The PNB levels of 25 patients
attending the CD clinic of Oswaldo Cruz University Hospital were evaluated.The
patients were divided in to 2 groups: the first group (G1) comprised 13 individuals
seropositive for CD, who were asymptomatics and without cardiac diseases detected
by eletrocardiographic, chest radiographi and echocardiogram, The second group
(G2) consisted of 12 CD patients with cardiac involvement evidenced by clinical
findings and changes in the eletrocardiogram, chest radiographi and
echocardiogram. These patients had no other cardiac disease.Levels of PNB in CD
patients with cardiac involvement were significantly greater (G1=4,4 and G2=293,09
p< 0,01). In neither groups was there any correlation between the PNB levels and
sex or age. The levels were directly proportional to the functional NYHA class and
cardiac area on the chest radiographi .However, despite their tendency to the rise
when there is involvement of the systolic function, there was no correlation with
ejection fraction in echocardiogram. The presence of a pacemaker and the changes
found in the ECG did not PNB levels, either. The individuals seropositive for DC, who
are asymptomatic and with no ventricular dysfunction have circulating levels of PNB

similar to those of healthy people.
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1- INTRODUCAO

1.1. OS PEPTIDEOS NATRIURETICOS

1.1.1. Histoérico

Em 1956, dois diferentes experimentos comprovaram ser o coracao um
6rgdo endocrino. Kisch (1956) examinou coragdes de porcos da india & microscopia
eletrdnica e descobriu curiosos granulos nos atrios, ausentes nos ventriculos. Henry
e Pearce (1956) inflaram um baldo no atrio esquerdo de um cdo e notaram um
aumento no fluxo urinario. Esses dois experimentos sugeriram que um composto
granular desconhecido, situado nos atrios, tinha acéo fisioldgica a distancia, requisito

essencial para que se considerasse o coragdo como glandula endécrina.

Segundo Stein e Levin (1998), um quarto de século se passou antes

gue o experimento inédito iniciasse a era dos peptideos natriuréticos.
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Em 1981, de Bold et al. fizeram a primeira observacdo de que a infusdo
de extratos de tecido atrial provocava, em ratos, uma natriurese copiosa
caracterizada pelo aumento de 30 vezes na excrecdo de sddio e de 10 vezes no
volume urinario. A injecdo intravenosa de extratos de tecido ventricular ndo alterou
nem a natriurese, nem a diurese. Os pesquisadores identificaram que os granulos
atriais continham uma substancia, posteriormente denominada peptideo natriurético
A (PNA), que produzia natriurese e diurese desencadeadas em local
anatomicamente distante dos rins, ou seja, caracterizaram o coragdo como parte do

sistema enddcrino e o PNA como hormonio.

A constatacdo motivou a pesquisa de Kangawa e Matsuo que em 1984
isolaram e determinaram a estrutura do peptideo natriurético atrial, o primeiro
membro de uma familia de peptideos com potente atividade natriurética, diurética e
vasorrelaxante. Tratava-se de um peptideo de 28 aminoacidos, contendo um anel

com 17 aminoacidos, fechado por ponte dissulfito entre dois residuos de cisteina

Estrutura Linear Darantar
a8 BEESSHE RN EHOEaOBEBEEHEEES nNee-A
AN EOEAE 665066056606 H0H060606E 660660 v

b GEOCLEEE8066HG000OBEOCE RPRC

Estrutura em Anel

HzH @(_iﬁ—’dv— .

0

dfa-ANP BNP-32 CNP

Figura 1 — SeqlUiéncia dos aminoacidos dos trés peptideos natriuréticos humanos.

O esquema LINEAR mostra a localizagdo das pontes de cisteina presentes em cada peptideo. Os receptores principais dos
peptideos natriuréticos (NPRs) aos quais os peptideos se ligam estéo listados a direita. PNA P peptideo natriurético atrial(PNA)
PNB P  peptideo natriurético cerebral (PNB), PN TIPO - C b  peptideo natriurético C(PNC).
Adaptado de Levin ER, Gardner DG, Samson WK. Natriuretic peptides. N Engl J Med. 1998, 339 (5):321-8.
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Em 1988, Sudoh et al. isolaram outro peptideo natriurético, a partir de
extratos de cérebro de porco, identificando agfes natriuréticas e diuréticas, com 32
aminoacidos, que também continha um anel de 17 aminoacidos (Figura 1). Recebeu
a denominacdo de peptideo natriurético cerebral (PNB). que posteriormente se
identificou ser errbnea, ao descobrir-se que as maiores concentracdes de PNB

situavam-se no ventriculo cardiaco.

Esse achado, segundo Stein e Levin (1998), pode explicar porque De
Bold et al. (1981) ndo encontraram efeito ao injetar extrato ventricular em ratos, ja
gue as concentracdes de PNB variam segundo a espécie animal e, em miocéardio de

ratos, sdo reduzidas.

Em 1990, Sudoh et al. isolaram de cérebro de porco um novo peptideo
natriurético, denominado peptideo natriurético tipo C (PN TIPO - C). Identificaram a
estrutura molecular formada também por um anel de 17 aminoacidos, caracteristica
dessa classe de compostos, com cadeias laterais de dois tipos. Um tipo contém 53
aminoéacidos (PN TIPO - C-53), 17 dos quais no anel, e outro 22 (PN TIPO - C-22).

Stein e Levin referiram, em 1998, o isolamento de um novo peptideo
natriurético, denominado peptideo natriurético dendroaspis (DNP), isolado a partir de
veneno de cobra da espécie Dendroaspis angusticeps, cujas propriedades estdo em

estudo.

As pesquisas em animais e em humanos permitiram identificar que os
peptideos natriuréticos exercem um papel importante na protecdo contra a
hipertensdo arterial e a expansao do volume plasmatico, esses principios tém sido
investigados continuamente para que se esclarecam a fisiologia, normal e patolégica
dos peptideos natriuréticos, de tal forma que se possa utiliza-los no tratamento de
doencas. Estudos utilizando drogas que inibem os receptores de alguns peptideos

natriuréticos, ou que previnem a degradacao deles, confirmaram sua importancia.
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1.1.2.0s receptores de peptideos natriuréticos

Os peptideos natriuréticos exercem seus efeitos atraves da interacao
com receptores de alta afinidade na superficie das células alvo, como demonstrado
na figura 2.

Em tecidos de mamiferos foram identificados trés receptores de
membrana dos peptideos natriuréticos A, B e C. Os receptores A e B estdo ligados a
cascata de sinalizacdo cGMP-dependente e mediam varios efeitos renais e
cardiacos dos peptideos natriuréticos (KOLLER E GOEDDEL, 1992).

Guanalil
ticlase

cGMPmmlie-} Proteina quinase § =g EMEi0S bioldgicos
nathurese

SINEL (7) v

Degradagio
Reciclagem do .
receptar

L
Produtos de
degradagéo

Figura 2 — Acéo do peptideo natriurético atrial nas células-alvo

O PNA se liga ao receptor de peptideo natriurético A (NPR-A) e, através de mecanismo ATP-dependente,
estimula a atiidade intrinseca da guanilitciclase do receptor. A guanosina-monofosfato ciclica (cGMP)
exerce seus efeitos bioldgicos indiretos, através da proteina quinase G, CGMP dependente ou através de
uma ou mais de uma fosfodiesterase (PDFs), ou ainda por acdo direta em efetores como os canais de sodio
amilorida-sensiveis nos rins. A dependéncia do ATP requer um dominio quinase-like (KLD) do receptor. O
PNA também se liga ao receptor do peptideo natriurético C (PN TIPO - C), apds o gque é carreado para o
citoplasma celular e degradado. Todavia o receptor C pode também exercer fungdes sinalizadoras
independentes. O PNA pode ser degradado por endopeptidases neutras extracelulares (NEPS) nos rins e
nos vasos sanguineos.

Adaptado de Levin ER, Gardner DG, Samson WK. Natriuretic peptides. N Engl J Med.

1998, 339 (5):321-8.
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Os receptores A e B sdo estruturalmente semelhantes, de tal forma que
apresentam aproximadamente 44% de homologia nos dominios extracelulares de
ligacdo. O receptor A se liga tanto ao PNA quanto ao PNB, embora o faca
preferencialmente ao PNA. O peptideo PN TIPO - C é o ligante natural do receptor B
(LEVIN et al., 1998).

Embora ambos o0s receptores estejam presentes nas glandulas
adrenais e nos rins, nos grandes vasos sanguineos predomina o receptor A

associado a baixas concentracdes de receptores B, que predominam no cérebro.

Os receptores A e B possuem uma porcao extracelular ligada a porgéo
intracelular por um segmento que atravessa a extensdo da membrana celular. A
porcdo intracelular contém o dominio quinase-like, ao qual se segue o dominio
catalitico da guanilil-ciclase, assim sendo, a ligacdo dos peptideos natriuréticos aos
receptores de membrana, ativa a guanilil-ciclase que eleva a concentracdo
intracelular de cGMP (LEVIN et al., 1998).
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1.1.3.Acdes dos peptideos natriuréticos

Os peptideos natriuréticos exercem suas agdes no sistema
cardiovascular, nos rins e no sistema nervoso central, conforme representado na

Figura 3.

Liberagdo dos
peptidens
natriuréticos C do
endotélio vascular

Liberacdo dos
peptidens natriuréticas
B dos ventriculos
Liberagdo do peptiden
natriurético & dos atrios

Supressan de Resistencia vascular

renina-angictensing & e petiférica reduzida

endotelina {pressin sangiiinea
: reduzida)

Matriurese
aumentada

Figura 3 - O ABC dos hormonios natriuréticos —esquema de resumo das agdes fisiolégicas
Adaptado de Baughman KL Btype natriuretic peptide — a window to the heart. N Engl J Med. 2002, 347
(3):158-9.

1.1.3.1.Ac¢0Oes cardiovasculares

Em animais, a infusdo de baixas doses de PNA reduz a resisténcia

vascular periférica e a pressdo sanguinea, contudo doses elevadas aumentam a
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resisténcia vascular periférica apesar do decréscimo da pressdo sanguinea, 0 que
sugere um mecanismo de ativacao contra-reguladora dos barorreceptores (LAPPE et
al., 1985).

A reducdo da pressdo sanguinea, dependente do PNA resulta, em
parte, da redugcdo na pré-carga cardiaca atraves da fuga do fluxo intravascular para
0s compartimentos extravasculares. Isso reflete 0 aumento da permeabilidade do
endotélio vascular e, talvez, o aumento da pressao hidraulica no leito vascular
(LAPPE et al., 1985).

No entanto, o extravasamento do fluido para o compartimento
extravascular ndo é o Unico mecanismo para a redugcdo da pré-carga. O peptideo
natriurético atrial aumenta a capacitancia venosa e promove natriurese que reduz o
volume de fluido extravascular. Os efeitos subsequentes a esse mecanismo do PNA
ocorrem diretamente nos rins e na supressdo do eixo renina-angiotensina-
aldosterona (HUNT et al., 1996).

O PNA reduz o tdnus simpatico dos vasos periféricos. Essa reducgéo &
provavelmente causada pelo bloqueio dos barorreceptores, pela supressdo da
liberacdo das catecolaminas das terminagbes nervosas autonémicas e,
principalmente, pela supressdo do fluxo simpético do sistema nervoso central. O
PNA reduz o limiar de ativacdo dos aferentes vagais, portanto suprime o reflexo
taquicardico e a vasoconstriccdo que acompanha a reducdo da pré-carga,

assegurando a manutencdo da pressao arterial média baixa (YANG et al., 1992).

O PNB tem efeitos cardiovasculares semelhantes aos do PNA
engquanto que o PN TIPO - C é um dilatador venoso mais potente que os outros dois.

Todos os peptideos natriuréticos tém atividade anti-mitogénica, tanto no
sistema cardiovascular, quanto em outros 6rgdos. O PNA e o PN TIPO - C inibem a

mitogénese em culturas de células vasculares e em artérias carotidas de ratos (ITOH
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et al., 1990; FURUYA et al., 1993), cujas paredes foram lesadas através de uso de
baldo, principalmente através do mecanismo cGMP dependente. Isto implica em
dizer que os peptideos natriuréticos podem modular a reproducdo celular das
paredes vasculares, nas doencgas tais como aterosclerose, hipertensdo e restenose

pbs-angioplastia.

1.1.3.2.Ac0es renais

As acdes diuréticas e natriuréticas dos peptideos natriuréticos séo
devidas, tanto & hemodinamica renal quanto as acdes tubulares diretas. O aumento
no fluxo sanguineo renal causado pelo PNA ndo tem a mesma duragdo que a agao
natriurética. O PNA estimula a dilatacdo das arteriolas renais aferentes e a
constricdo das eferentes, provocando um aumento de pressdo nos capilares
glomerulares. Essa pressdo mais elevada promove aumento da filtragdo glomerular.
O peptideo também aumenta o acumulo de cGMP nas células mesangiais,
promovendo relaxamento e, portanto, aumentando a area de superficie efetiva para
filtracdo (STOCKAND e SAMSON, 1997).

Em humanos, infusdes venosas de PNA ou de PNB, em doses capazes
de aumentar discretamente suas concentragfes plasmaticas, para valores pouco
maiores que as normais, resultam em diurese e natriurese independentes de
modificacdes da pressdo sanguinea. Essas infusfes reduzem a renina plasmética e
as concentracbes de aldosterona e inibem a secre¢do de aldosterona estimulada
pela angiotensina Il (WIJEYARATNE et al., 1993).

A urodilatina, o Unico peptideo natriurético renal atualmente descrito,
estimula a diurese e a natriurese em doses mais baixas que aquelas necessarias de
PNA para produzir diurese e natriurese. Parece que a molécula é mais resistente a
inativacdo pelas endopeptidases, o que talvez explique sua poténcia relativa e possa
se constituir em uma vantagem sobre o PNA como agente terapéutico.(IGAKI et al.,
1996).
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1.1.3.3.Ac0es sobre o sistema nervoso central

Apesar dos peptideos natriuréticos A e B ndo cruzarem a barreira
hematoencefalica, eles alcangam regifes no sistema nervoso central sem cruzar
barreira, tais como o 6rgdo sub-fornical, a eminéncia meédia hipotalamica e a area
postrema (HUANG et al., 1992).

Os trés peptideos natriuréticos, em especial o PN TIPO - C sao
produzidos no cérebro. Os hormdnios ou aminas pressoricas, como a endotelina, a
vasopressina, a norepinefrina, mas ndo a angiotensina Il, estimulam a liberacéo dos
PNA em culturas de neurdnios hipotalamicos. Essas acdes reforcam as exercidas
pelos peptideos natriuréticos ao nivel periférico. Por exemplo, os efeitos natriuréticos
periféricos sdo amplificados pela inibicdo central do desejo de ingerir sal ou de beber
agua, o que complementa os efeitos diuréticos renais do peptideo (BLACKBURN et
al., 1995; BURRELL et al., 1991).

Além disso, o PNA inibe a secrecdo de vasopressina e, em alguns
estudos, de corticotrofina através da acdo no cérebro e na pituitaria (SAMSON,
1992). Cada um desses efeitos implica na coordenacdo das acdes centrais e

periféricas no controle da homeostase liquida e de eletrdlitos.
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1.1.4.Aplicacdes diagnosticas

1.1.4.1. O papel do PNB como marcador diagnostico

A compreensdo do papel do PNB como marcador diagndéstico so foi
possivel atravées do estudo das acgbes dos peptideos natriuréticos em pacientes
portadores de doencas cardiovasculares, tendo sido inicialmente estudada a

insuficiéncia cardiaca congestiva.

Os peptideos natriuréticos definitivamente defendem o organismo
contra 0 excesso de sal e a retencdo de agua, afirmacédo comprovada por Greenwald
et al., em 1988, ao constatarem que ratos imunizados contra seu préprio peptideo

natriurético atrial ndo podem excretar o volume normal de agua.

Os padrbes de acédo desses peptideos podem ser mais bem definidos
em pacientes em insuficiéncia cardiaca congestiva. A hipertrofia cardiaca que
acompanha a insuficiéncia miocardica promove um aumento da producédo ventricular
de PNA e PNB. Essa liberacdo no plasma é ainda mais estimulada pela distenséo do
miocardio atrial e ventricular em insuficiéncia e pelas concentracbes plasméticas

elevadas de angiotensina | e endotelina I.

Em animais com insuficiéncia cardiaca congestiva, a secregdo de PNA
inibe a producdo de catecolaminas, angiotensina Il, aldosterona e de endotelina | e a
infusdo de antagonistas dos receptores de PNA e PNB, como o HS-'%?|, resulta no
aumento acentuado das concentracdes plasmaticas desses horménios (LEVIN et al.,
1992).
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Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva tém altas
concentracdes de PNA e PNB. As concentracdes se correlacionam com a extenséo
da disfuncdo ventricular, aumentando numa propor¢cdo de 30 vezes em pacientes
com doenca cardiaca avancada (New York Heart Association classe 1V). O aumento
das concentracfes plasméticas dos peptideos natriuréticos se correlaciona também
com o desenvolvimento de arritmias cardiacas e com o grau de comprometimento
hemodinamico, de tal forma que concentracdes altas sdo preditoras de curta
sobrevivéncia. As concentracfes plasmaticas do PNB podem se correlacionar mais
intimamente com o prognostico (MAISEL et al., 2002; OGAWA et al., 2002; KOGLIN
et al., 2001; TSUTAMOTO et al., 1997; CHOY et al., 1994).

O papel do PN TIPO - C na insuficiéncia cardiaca ainda nédo esta

esclarecido.

1.1.4.2.0 PNB como fator de prognadstico

Em 1997 Tsutamoto et al. avaliaram as concentracfes de PNA e PNB
em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva e disfuncdo ventricular esquerda
cronica sintomatica, para quantificar o risco de morte por causa cardiaca. Estudaram
85 pacientes, acompanhados por dois anos e concluiram que as concentragdes de
PNB eram melhores marcadores de progndéstico que os niveis plasmaticos de PNA e
que tais concentragcbes independiam de outros fatores. Sugeriram que a acdo
compensatéria do sistema peptidico natriurético cardiaco se reduz com o
agravamento da insuficiéncia cardiaca congestiva, traduzida por altas concentragdes
de PNB.

Ogawa et al. (2002) desenvolveram um estudo das caracteristicas

preditivas e da relacdo custo-beneficio da aferichio do PNB comparadas a



Melo, R.B.DETERMINAGAO DO PEPTIDEO NATRIUETICO..... 12

~ ~

eletrocardiografia, a telerradiografia de torax e a ecocardiografia, como testes
diagnosticos de doengas cardiacas. Analisaram os dados de 130 pacientes, ndo
tratados, com sintomas sugestivos de insuficiéncia cardiaca, dos quais 86 foram
diagnosticados como portadores de doenca cardiaca e 44 ndo portadores. Os
autores identificaram que a dosagem de PNB e a ecocardiografia foram
significativamente mais precisas que o ECG e a telerradiografia de térax e, embora a
ecocardiografia tivesse uma relagdo custo-beneficio muito menor que a dosagem de
PNB, a sensibilidade e a especificidade dessa determinacdo representavam uma

relacdo custo-beneficio bastante superior aquela da ecocardiografia.

Em 2002, Maisel et al. confirmaram o valor do PNB no diagnéstico da
insuficiéncia cardiaca e demonstraram uma associacdo entre a concentracdo do
PNB na circulagédo e a severidade da insuficiéncia cardiaca congestiva. O nivel de
PNB parece se correlacionar com outros marcadores de ativagdo neurormonal,
incluindo a estimulagédo simpatica, os niveis de endotelina e de renina-angiotensina-
aldosterona, entretanto o PNB tem a vantagem de poder ser aferido rapida e

precisamente no local de atendimento ao paciente.

Maisel et al. (2002) provaram que os resultados de dosagem de PNB
podem ser utilizados, com seguranca, para confirmar o diagndstico de insuficiéncia
cardiaca congestiva; para medir a severidade do comprometimento ventricular
esquerdo; para quantificar a classe cardiaca funcional; para estimar o progndstico e
para predizer os eventos cardiacos futuros, incluindo morte subita de causa cardiaca
em pacientes com cardiomiopatia e, finalmente, para avaliar a eficacia da terapéutica

instituida no tratamento da insuficiéncia cardiaca.
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1.1.5.Uso terapéutico

Varios estudos em humanos tém investigado a eficacia dos peptideos
diuréticos no tratamento de desordens téao distintas quanto hipertensao, insuficiéncia

renal e insuficiéncia cardiaca congestiva.

Em 1999, Cho et al. publicaram um artigo abordando o potencial
terapéutico dos peptideos natriuréticos, afirmando haver duas opc¢des terapéuticas: a
infusdo intravenosa de PNB para o tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva e
a inibicdo do metabolismo dos peptideos natriuréticos através da administracdo de

drogas inibidoras da endopeptidase neutra.

A administracdo de peptideo natriurético atrial reduz a presséo
sanglinea e promove excrecdo de sal em pacientes com hipertensdo essencial.
Também reduz a pressado sanguinea e melhora a hemodinamica central, incluindo os

indices cardiacos, em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica.

O PNA, na forma de anaritide (fragmentos aminoacidos 102 a 126) tem
sido pesquisado como terapia em pacientes com insuficiéncia renal aguda. Num
estudo multicéntrico, aleatorizado, placebo controlado, envolvendo 504 pacientes
criticamente doentes com insuficiéncia renal aguda, os pacientes com insuficiéncia
oligarica melhoraram e ndo mais necessitaram de hemodidlise apos 21 dias de
tratamento. Entretanto, para o grupo como um todo, o PNA ndo melhorou a
sobrevivéncia livre de dialise e nos pacientes com insuficiéncia renal nao oligurica

para ter piorado o quadro.

Foram desenvolvidos varios inibidores de endopeptidases neutras
capazes de inibir a degradacdo do PNA, incluindo diversos que eram ativos
administrados por via oral. O tratamento de humanos com esses inibidores acarretou

um aumento esperado do PNA plasmatico e de excrecdo de sédio. Em pacientes
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com insuficiéncia cardiaca congestiva crénica, a administragdo oral de inibidor de
endopeptidase neutral (candoxatrilar) aumentou significativamente a excrecdo de
sédio. A magnitude do efeito se correlacionou intimamente com o rendimento
cardiaco basal, significando que a manutencao da perfusdo renal é importante para a

eficacia da droga.

Colucci et al. (2000), argumentando que o tratamento da insuficiéncia
cardiaca congestiva deveria objetivar mais o equilibrio hemodinamico que o alivio
dos sintomas, obtido através da administracdo de diuréticos intravenosos,
vasodilatadores e agentes inotropicos positivos, testaram os efeitos do niseritide, um

peptideo natriurético B sintético, recombinante.

Na fase de analise de eficacia do estudo clinico, duplo-cego, aleatorio,
tipo placebo, multicéntrico, 127 pacientes, com pressao capilar pulmonar igual ou
superior a 18 mm Hg e indice cardiaco de 2,7 L/min/m? de superficie corpérea foram
divididos em dois grupos. A um deles foi administrado niseritide intravenoso na dose
de 0,015 e 0,030 Og/kg peso/min por seis horas e ao outro, administrado placebo.
Identificaram melhora clinica geral, reducdo da presséao capilar pulmonar, da dispnéia

e da fadiga, significativamente maiores nos pacientes do grupo niseritide.

Na fase comparativa do estudo, 305 pacientes foram divididos em dois
grupos: o primeiro recebeu niseritide por sete dias e o segundo, terapéutica
convencional para insuficiéncia cardiaca congestiva compensada. acompanhados
por sete dias. Os autores identificaram resultados similares aqueles da fase de teste
de eficacia da droga, contudo relataram hipotensdo e bradicardia como efeitos

colaterais da droga, nas duas fases.

Atribuiram os efeitos do niseritide nas duas fases ao aumento do débito
cardiaco devido a reducéo da sobrecarga do ventriculo esquerdo, ja que a droga ndo

exerce qualquer agdo inotropica positiva sobre o miocéardio.
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Bettencourt, em 2002, ratificaram os achados de Colucci et al. (2000),
com base na andlise dos resultados de estudos multicéntricos com mais 2000
pacientes. Afirmaram que o niseritide, administrado em bolus simples, repetidos ou
ainda em infusdo continua, tem efeito vasodilatador, natriurético e diurético dose

dependente, reduzindo os niveis de PNB e PNA.

Em julho de 2002, a Food and Drug Administration (FDA), 6rgao federal
dos Estados Unidos da América responséavel pela autorizacdo do uso terapéutico de
novas drogas, liberou o niseritide, para infusdo por periodos curtos, em pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva, para melhorar os sinais e sintomas de
sobrecarga de volume e da descompensacgdo cardiaca. Essa terapia representa, no
entender de Baughman (2002), uma nova abordagem do manejo fisiolégico da
insuficiéncia cardiaca, que enseja condigbes naturais para restabelecimento do

mecanismo protetor.

1.1.6. Determinacdo laboratorial dos peptideos

natriuréticos

O método de determinacdo do PNB mais largamente empregado tem
sido o radioimunoensaio e mais recentemente, precisamente em 1999, surgiu o
primeiro ensaio utilizando a quimiluminescéncia. A grande vantagem deste processo
em relagdo ao radioimunoensaio é a facilidade de manuseio, sem 0s riscos e 0s
custos da radioatividade, com a mesma sensibilidade e precisdo desta, permitindo a

determinacdo de substancias na escala de fentomoles.

A quimiluminescéncia foi por Wiedmann definida, como a emissédo de
luz resultante de uma reag&o quimica exergdnica, quando o produto excitado retorna
ao seu estado basal (BRENNER et al., 1990).



Melo, R.B.DETERMINAGAO DO PEPTIDEO NATRIUETICO..... 16

As principais vantagens desta tecnologia sdo a alta sensibilidade do
ensaio, igual ou superior & do convencional radioimunoensaio, estabilidade dos
marcadores e ao fato de ndo apresentarem problemas referentes ao uso dos
radiois6topos, como alto custo e seguranca de acondicionamento e poderem ser
realizadas em laboratérios que ndo necessitem alto nivel de sofisticacdo (CURRIE et
al., 1983).

Em 2002, Maisel et al., utilizando imunoensaio fluorescente (Triage,
Biosite o) para determinagdo quantitativa de PNB em sangue total ou em plasma,
dosaram esse peptideo natriurético em 1586 pacientes, atendidos em centros de
emergéncia cardiolégica dos Estados Unidos da América, da Franca e da Noruega,
no periodo de abril de 1999 a dezembro de 2000, com dispnéia persistente, como

sintoma maior de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Concluiram que o trabalho confirmou os achados das pesquisas
anteriores, nos quais se afirmou que os niveis de PNB se elevam na insuficiéncia
cardiaca congestiva, proporcionalmente a gravidade do caso e ao mau prognadstico.
consideraram que o limite méximo da concentracdo do PNB é 100 pg/mL para
diagnostico dessa insuficiéncia. Os parametros de acuracia foram: sensibilidade
meédia 90% (88 — 92%), especificidade de 76% (73 — 79%), valor preditivo positivo de
79% (76 — 81%) e valor preditivo negativo de 89% (87 a 91%), correspondendo a

acuracia de 83%.



Melo, R.B.DETERMINAGAO DO PEPTIDEO NATRIUETICO..... 17

1.2. DOENCA DE CHAGAS

1.2.1. Importancia

Carlos Justiniano Ribeiro das Chagas pela primeira vez descreveu em
1909 a doenga que em sua homenagem viria a receber o seu nome. Deve-se a este
cientista brasileiro um importante e singular trabalho sobre esta doenca, em que
descreveu com precisdo 0 agente etiolégico, o vetor, 0s reservatérios, as
manifestacdes clinicas mais importantes e a provavel extensdo geografica que

poderia alcancar bem como suas repercussoées sociais (DIAS, 1989) .

Estima-se que 16 a 18 milhdes de pessoas estdo infectados na América
Latina (RASSI ET AL.,2000), sendo a Doenca de Chagas (DC) a 4 causa de maior
dano entre as doencas transmissiveis na América, superada pelas infec¢des
respiratorias, doencas diarreicas e AIDS. No Brasil estima-se que haja 6 a 8 milhdes
de Infectados (DIAS, 1999).

A maior importancia social deve-se ao fato de que essa doenca
acomete principalmente populagbes de baixo nivel socio-econémico, possui altas
taxas de prevaléncia, morbimortalidade e incapacidade fisica, além de ter uma
importante limitacdo na terapéutica especifica bem como alto custo médico-hospitalar
(GARZON et 1994). Atinge mais frequentemente o homem rural, numa faixa etaria
produtiva (30 a 50 anos), geralmente do sexo masculino, que nestas regides significa
perda da principal fonte de renda da familia, muitas vezes numerosas em média com

5 dependentes. Dai esta doenca ter grande repercussao social (DIAS, 1989).
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A DC é causada por um protozoario hematéfago, o Trypanosoma
Cruzi, Este parasita infecta insetos hemipteros da subfamilia triatominae. No nosso
meio estes vetores sdo chamados de barbeiros, chupdes ou chupancgas. Ao infectar
estes triatomineos estes parasitas buscam habitar seu tubo digestivo e seu sistema

urinario onde evoluem e liberam suas formas infectantes em seus dejetos.

As modificagbes do meio ambiente, como desmatamentos e
gueimadas, associadas as precarias condicfes sociais das populacdes rurais,
propiciando habitacfes inapropriadas e deficiente estado de higiene, levaram a DC,

antes uma doenca exclusivamente silvestre, para o interior de habita¢cdes humanas.

A DC é transmitida a humanos através da deposicdo das fezes dos
triatomineos em locais de prévia sucgdo sangulinea. Esta forma de transmisséo € a
mais comum (80 a 90%), entretanto ndo € a Unica. Atualmente a hemotransfuséo € a
segunda maneira mais freqlente de transmissédo, perfazendo 8 a 18% dos casos.
Em algumas regides do pais esta € a principal forma de transmissdo, como € o caso
do estado de Sao Paulo. Outros mecanismos menos frequientes como transplantes
de orgdos de doadores infectados, acidentes em laboratério e a via congénita
também podem ocasionar a transmisséo. Até pela via oral a DC pode ser transmitida.
No Brasil existe registro de trés surtos, por esta via. (REZENDE & RASSI, 1994;
WANDERLEY, 1994) .

1.2.2. Fases da Doenca de Chagas

A DC tem em seu curso clinico-patolégico trés (3) fases, sendo

uma aguda, uma intermediaria ou indeterminada e outra crénica.
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1.2.2.1. Fase Aguda

O envolvimento do coracdo na fase aguda da DC € manifesto em
apenas 10 a 35% dos casos, geralmente é benigno em seu curso, com 6bito em 5 a
10% dos casos, cujas principais causas sdo a meningoencefalite e a miocardite
aguda, sendo as maiores vitimas os lactentes. O periodo de incubacéo é de quatro a
qguarenta dias, dependendo da forma de contaminacdo, com os periodos mais longos
ocorrendo nos casos de hemotransfusdo. Em geral tem duracdo de 60 a 90 dias
(GOVERNO DO RGS..,1992).

Até o momento ndo se conhece com precisdo 0 mecanismo de
evolugdo de uma fase para outra, entretanto, sabe-se que a infeccdo generalizada
gue ocorre na fase aguda podera lesar estruturas importantes que nao tem a
capacidade de regeneracdo, como a fibra nervosa, ou o sistema excitocondutor,
originando posteriormente o0s bloqueios antrioventriculares e as alteracdes
digestivas. No coracdo, em geral, as lesbes sdo mais graves e difusas. Observa-se
gue o acometimento de células é superior ao numero de células parasitadas, o que

instiga a pensarmos, que haja um processo de hipersensibilidade imunolégica.

1.2.2.2. Fase Indeterminada

Apos a fase aguda geralmente ocorre uma fase intermediaria, de
aparente cura, entretanto persiste a infeccdo, Sendo esta fase assintomatica e sem
lesédo detectavel tanto no aparelho cardiovascular como no digestivo, persistindo

contudo, a sororeatividade.
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Esta nova fase em que a doenca ndo é manifesta, € chamada de forma
indeterminada da fase cronica da DC e caso o individuo ndo volte a infectar-se pode
persistir neste quadro por toda vida em 30 a 50% dos casos. Podera também evoluir
para a fase cronica da doenca, a Cardiopatia Chagasica Cronica, o que acontece na
maioria das vezes, e € a sua principal causa de morte, uma vez que a forma
digestiva é menos letal. (DIAS,1999)

A prevaléncia é variavel de regido endémica para regido endémica e

guarda relacdo com a patogenicidade da doenca nas diversa areas.

A importancia social desta fase € maior por nela estar presente os que
foram acometidos mais recentemente, dai ser constituida em sua maioria por
jovens. Podendo pelo estigma da doenca, ocasionar empecilhos a quem necessita
alcancar o mercado de trabalho, principalmente em regides endémicas onde é rotina

submeter-se a exame sorologico admissional. (OLIVEIRA, 1991) .

Estudos mais aprofundados desta fase, serdo de grande valia, pois
poderdao estabelecer quais os individuos mais suscetiveis a evoluir para a forma
cronica. Desta maneira, € que se conseguird determinar medidas estratégicas que

poderdo prevenir a evolugédo nefasta para a fase crénica da doenca.

1.2.2.3. Fase Crbnica

E a forma mais encontrada da doenca de Chagas, uma vez que por ser
sintomatica leva o paciente a procurar atendimento médico. A fase crbnica pode
seguir um destes caminhos: ter uma evolucdo benigna, ndo interferindo na
sobrevida do individuo; ter uma evolugdo progressiva resultando em grave
cardiopatia congestiva; ou ainda, a evolugdo benigna ser cessada por fenbmenos

embdlicos ou pela morte subita. Dai distinguirmos as trés principais sindromes que
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ocorrem na Cardiopatia Chagéasica Crobnica: 1) Sindrome de Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva, 2) Sindrome Arritmica e 3) Sindrome Tromboembolica . (DIAS e
col.,1978).

A Cardiopatia Chagésica Cronica incide principalmente entre os 20 e 50
anos de idade, sendo mais frequente nos homens. Em mais de 1/3 dos casos pode
ter evolugcdo benigna possibilitando uma sobrevida semelhante a da populagdo em
geral, tanto em qualidade como em quantidade. Pode ter um curso acelerado,
surgindo sintomas congestivos antes dos 30 anos de vida como uma evolucéo lenta
e progressiva manifestando-se exuberantemente apenas apds a 42 década de

doenga.

Estudos de anatomia patologica descreveram dois tipos de coracfes
nos chagasicos falecidos, nesta fase. Nos que foram vitimas de insuficiéncia
cardiaca congestiva o coracdo era volumoso globalmente, amolecido, com presenca
de grandes areas de fibrose e de aneurismas no vortice do ventriculo, muitas vezes
com concomitante trombo parietal. Nos pacientes chagasicos porém nao congestos,
gue sofreram morte subita, o coracdo apresentava-se de tamanho e volume normais,
hipertrofia leve de suas paredes, sem grande dilatacdo e pobre atividade
inflamatéria.(ANDRADE, 1991).

A sindrome de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) divide com a
morte subita as principais causa de obito na fase cronica. Segundo Dias(1982). a
insuficiéncia cardiaca tem curso lento e suas principais exteriorizagcdes surgem a
partir dos 40 anos, sendo o ciclo caracterizado por descompensacdes iniciais
geralmente reversiveis e posteriormente seu controle torna-se paulatinamente mais
dificil até chegar a um periodo refratario ao controle medicamentoso. Embora haja
um predominio da insuficiéncia cardiaca direita ocorre um crescimento generalizado
das camaras cardiacas (GARZON,1994) .
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1.2.3. Exames complementares na Doenca de

Chagas

Na fase aguda da DC ocorrem geralmente pequenas e fugazes
alteracbes dos exames complementares, com relacdo a certeza diagnoéstica embora
a sorologia nesta fase ndo seja exuberante a parasitemia o0 €. Sao realizados
métodos diretos para a pesquisa de tripanosomas no sangue. A sensilidade dos
métodos é variavel e dependente da qualidade do microscépio e da capacidade do
observador. As alteragcbes eletrocadiograficas mais frequentes s&o: taquicardia
sinusal, prolongamento do intervalo PR, alteragbes da onda T e baixa voltagem do
QRS. As alteracdes radioldgicas s6 ocorrem em 30% dos casos e caracterizam-se
por um padréo semelhante ao das miocardites agudas em geral, com um aumento

da area cardiaca e sinais de congestédo pulmonar.

Na fase intermediaria da DC, por conceituacdo da prépria fase, nédo

existe alteracdo eletrocardiogréfica e radiolégica. Todavia, com o uso de técnicas
mais sofisticadas pequenas alteragbes podem ser observadas, ndo significando
comprometimento cardiaco nem implicando em pior progndstico, geralmente
importando apenas aos meios académicos. A sorologia € o meio diagndstico nesta

fase.

A alteracdo eletrocardiografica mais frequente na fase cronica da
Doencga de Chagas é o bloqueio do ramo direito (BRD) associado ao hemibloqueio
anterior esquerdo (HBAE) também chamado de bloqueio divisional antero-superior
esquerdo (BDASE) e as Estrassistoles Ventriculares (ESV). O bloqueio de Ramo
Esquerdo(BRE), ao contrario do encontrado em outras miocardiopatias € pouco

frequente e quando presente pode indicar mau prognostico. . O Bloqueio Atrio-
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Ventricular Total (BAVT) também é bastante frequente nos chagéasicos, sendo raro
nos ndo chagasicos antes dos 70 anos. O BRD é tido também como de grande valor
preditivo positivo, pois estar presente em 50% dos sororeagentes para DC o BRD é
tdo caracteristico da Cardiopatia Chagasica Crbnica, que somente 5,5% dos nao-
chagasicos apresentam este bloqueio antes dos 50 anos.(MAGUIRE, 1987). A
presenca de arritmias ventriculares mais complexas podem também ser detectada e
guando estudadas conjuntamente com a funcdo ventricular registrada ao

ecocardiograma podera ser de grande valia no estabelecimento do prognaéstico.

O Estudo radiografico do térax na fase cronica apresenta-se sobre um
amplo espectro, ndo existindo nenhuma alteragdo especifica. Nos pacientes que néo
estejam em Insuficiéncia Cardiaca podera observar-se uma area cardiaca normal,

enquanto nos casos que esta sindrome esta presente, € comum a cardiomegalia

global .

O Ecodopplercardiograma € bastante (til na Cardiopatia Chagasica,
vez que 0S recursos com este procedimento permitem avaliar detalhes das
dimensbes das cavidades cardiacas além de estudar a contratilidade segmentar e

global e ainda investigar a presenca de trombos intracavitarios.

A Ergometria, a Eletrocardiografia Dinamica (HOLTER), a Cintilografia
Miocéardica, a Resonancia Magnética e o Cateterismo cardiaco trazem também
contribuicdes importantes na Cardiopatia Chagéasica, contudo por ndo terem feito
parte da avaliacdo da nossa amostra populacional deixaremos de tratar no presente
estudo.

O diagnostico sorologico da doenca de Chagas pode ser realizado
através dos seguintes meétodos: A reacdo de fixacdo do complemento (RFC) ou
reacdo de Machado-Guerreiro; A hemaglutinacdo (HA); A imunofluorescéncia indireta
(IF1) e o ensaio imuno-enzimatico ( ELISA) ( WHO, 1991). O Ministério da Saude

determina que para estabelecimento do diagndstico sejam realizadas duas reagdes
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utilizando metodologias diferentes e uma delas seja o ELISA. (LUQUETTI et al.,
1998).

Embora a determinacdo dos niveis séricos do PNB ndo faca parte da
rotina diagnéstica da DC , em 2002 surgiu o primeiro estudo abordando a
quantificacdo dos niveis deste peptideo nesta enfermidade (SHERINGER-WALTER
et al.) Este trabalho consistiu na quantificacdo dos niveis séricos de PNA e PNB em
2 grupos, sendo um composto por 21 pacientes chagasicos cronicos de classe
funcional 1I-IV (NYHA) e o grupo controle por 19 individuos. A determinacdo dos
peptideos foi realizada através de radioemunoensaio em kit comercialmente
disponivel (IRMA, Schering-Berlin). Determinaram também a atividade enzimética da
neutral endopeptidase, Concluiram os autores que as concentra¢gdes sanguineas de
ambos peptideos foram significativamente mais elevadas nos chagasicos e nao

houve diferenga na atividade da enzima nos dois grupos.
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2- JUSTIFICATIVA

Em decorréncia da importancia do PNB como marcador de gravidade e
de mortalidade em vérias doencgas, principalmente em cardiopatias, justifica-se a
determinacdo dos niveis séricos deste peptideo na Doenca de Chagas. Provaveis
alteragcbes do PNB podem estar envolvidas de acordo com as fases clinicas da
doenca. Esta técnica podera fornecer subsidios para formular estratégias

terapéuticas mais adequadas de acordo com o perfil bioquimico do paciente.

Justifica-se ainda o presente estudo pela escassez de trabalhos
cientificos na literatura internacional e no pais, envolvendo o papel do PNB na
Doenca de Chagas. Os poucos trabalhos existentes ndo se utilizam da mesma
metodologia de quantificacdo e abordam primordialmente a forma congestiva desta
doenca. Nao h& registros na literatura cientifica de publicagdes envolvendo

sororeagentes para DC que ndo sejam portadores de comprometimento cardiaco.

Junta-se ao exposto, o fato de que a quantificacdo laboratorial do PNB
€ um exame nao-invasivo, que pode ser feito a beira do leito, ndo envolvendo grande

aparelhagem, podendo ser realizada a distancia dos grandes centros.
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3 - OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Determinar quantitativamente os niveis séricos de PNB em pacientes

portadores de Doenca de Chagas.

3.2. Objetivos Especificos

1) Determinar os niveis séricos de PNB em individuos com sorologia
positiva para Doenca de Chagas, que ndo apresentam

comprometimento cardiaco.

2) Determinar os niveis séricos de PNB em pacientes com cardiopatia

chagasica cronica.

3) Correlacionar 0s niveis séricos de PNB com o grau de
comprometimento cardiaco, tamanho do coracdo, presenca de

marcapasso e a fracao de ejecao.
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4 - PACIENTES E METODOS

4.1.Local do Estudo

O ambulatério de doenca de Chagas do Hospital Universitario Oswaldo
Cruz da Universidade de Pernambuco é um centro de referéncia para esta doenca
na nossa regido contando em seu cadastro com mais de 1200 pacientes e

funcionando nas suas dependéncia a Associacdo dos Portadores da Doenca de
Chagas.

Os participantes do estudo, foram oriundos deste centro, recrutados
por carta a participarem do estudo e assinaram consentimento livre e esclarecido

para o seu desenvolvimento.

4.2.Populacéo do Estudo

A populacdo do estudo foi composta de 25 individuos divididos em 2
grupos, sendo o 1° grupo (G1) composto de 13 individuos provenientes do HEMOPE,
onde estiveram para doar sangue. Em decorréncia da constatacdo de serem soro-

reagentes para Doenca de Chagas foram encaminhados, por ordem de chegada ao
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HEMOPE, ao ambulatério especializado do Hospital Oswaldo Cruz da Universidade
de Pernambuco.

O 2’ grupo (G2) foi composto de doze pacientes portadores da forma
cardiaca cronica da Doenca de Chagas, que eram acompanhados naquele

ambulatorio.

4.3.Definicdo de Casos

Grupo 1- Individuos sororeagentes para doenca de Chagas, que nao
apresentam comprometimento cardiaco, verificado através de auséncia de
sintomatologia clinica e nenhuma alteracdo sugestiva de cardiopatia ao
eletrocardiograma(ECG), radiografia do térax e ecoDopplercardiograma. Os
individuos necessariamente apresentavam soropositividade em dois testes

imunoldgicos para Doenca de Chagas.

Grupo 2 - Individuos sororeagentes para doenca de Chagas, que
apresentam comprometimento cardiaco através da presenca de sintomatologia e
alteracdo compativel com cardiopatia chagasica ao eletrocardiograma(ECG), a
radiografia do térax elou ao ecoDopplercardiograma. Os participantes
necessariamente apresentavam soropositividade em dois testes imunologicos para

Doenca de Chagas.
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4.4 Critérios de Exclusao

N&do foram aceitos pacientes que se encontravam nas seguintes
situacoes:
Portador de qualquer outra doenca cardiaca.

Portador de qualquer doenca sistémica.

Em uso de medicagdo nédo cardiolégica que pudesse alterar

significativamente os niveis de PNB.

Estados fisiol6gicos que pudesse modificar significativamente os

niveis de PNB, tais como a gravidez.

Ser menor de idade ou incapaz mentalmente.

4.5.Coleta das amostras sanglineas

As amostras sangliineas, contendo trés 3 ml de sangue foram obtidas
dos participantes através de venopuncédo braquial e coletadas pelo sistema a vacuo,

Vacutainer © contendo EDTA e encaminhadas para determinag&o do PNB.
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4.6. Mensuracao dos niveis de PNB

Apés a coleta da amostra sanguinea, foram utilizadas micro pipetas
transferidoras disponiveis juntamente com o KIT do PNB, e o conteddo destas
adicionados ao Triageo BNP Teste Device, que € um dispositivo retangular medindo
aproximadamente 1,5 cm X 8,0 cm. Em seguida, este dispositivo € introduzido no
equipamento Triageo Meter, onde ocorrer4 a reagdo e posteriormente a leitura. O
periodo de processamento € de 15 minutos. ApoOs este intervalo, o Triageo BNP
Teste Device é expelido do equipamento e o resultado é fornecido no mostrador ,
havendo ainda a possibilidade da leitura ser impressa. Posteriormente, de acordo
com as normas de acondicionamento de lixo hospitalar, o Triageo BNP Teste Device,
€ descartado, e o Triageo Meter estara pronto para processamento de uma nova

amostra . Todo o processo foi realizado a temperatura ambiente.

4.7 Variaveis Estudadas

4.7.1. Idade

A idade foi medida em anos completos.

4.7.2 Sexo

4.7.3.Classe Funcional da Insuficiéncia Cardiaca

O estadiamento da classe funcional dos individuos do G2 seguiu a
Classificacdo da NYHA, (BRAUNWALD, 1999) conforme descrita no quadro 1.
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Quadro 1 — Critérios para a classificagdo da Insuficiéncia Cardiaca Congestiva segundo a NYHA

Classe funcional Critérios Clinicos

| Cardiopatia sem sintomas ou limitagdes com as atividades do cotidiano

I Em repouso € assintomatico . Atividades do cotidiano levam a fadiga, dispnéia ou
palpitacdo

Ml Em repouso é assintomatico. Atividades menores que as usuais levam ao sintomas de
1.C.

v Sintomas aos minimos esforgos ou em até em repouso

4.7.4.Uso de Medicamentos

O uso de medicamentos pelo G2 foi questionado em relagédo ao uso de
drogas que pudessem influenciar os niveis séricos de PNB ou o diagnéstico e
estadiamento do comprometimento cardiaco. Os grupos farmacoldgicos pesquisados
foram: cardiotonicos, diuréticos em especial a espironolactona, inibidores da enzima

de conversao da angiotensina, caverdilol e antiarritmicos.

4.7.5. Presenca de Marcapasso

A presenca de marcapasso foi questionada na anamnese com o
paciente e confirmada por busca ativa no seu prontuario. Nao se coletou
informacdes sobre o tempo decorrido do implante nem o tipo de marcapasso, em

razao de nao fazer parte do escopo do presente trabalho.
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4.7.6. Alteragdes eletrocardiograficas

Os tracados eletrocardiograficos analisados foram obtidos durante a
tltima consulta no Ambulatério de Doenca de Chagas do Hospital Oswaldo Cruz.
Selecionou-se de forma dirigida, as alteragcbes mais frequentes na Cardiopatia
Chagasica Crbnica com o propdsito Unico de conhecer a sua prevaléncia na amostra.

A interpretagéo eletrocardiografica foi a de uso convencional.

4.7.7. Alteracdes radiograficas

As alteracOes radiograficas pesquisadas diziam respeito as dimensdes
e morfologia do coragdo. Basearam-se na informacgéo contida no laudo radioldgico e
foram classificadas quanto ao indice cardiotoracico, extrapolados para uma variagédo
de 1+ a 4+.

O indice cardiotoracico (ICT) (MAGALHAES,1980) foi calculado de

acordo com a férmula abaixo:

Diametro Cardiaco
ICT = X 100

Diametro Toracico
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4.7.8.AlteracOes ecocardiogréficas

As alteracdes ecocardiograficas analisadas, foram aquelas descritas na
literatura que pudessem estar relacionadas com a elevacdo dos niveis séricos de
PNB ou que pudessem servir de avaliacdo do comprometimento cardiaco. Foram
analisadas as dimensfes em sistole e em diastole e calculada a fracdo de ejecdo
pela regra de Simpson (FEIGENBAUM,1988). Caso a fracdo estivesse diminuida, o
comprometimento era classificado em leve, moderado e grave. A funcao diastdlica foi
analisada através do fluxo mitral (FEIGENBAUM,1988) e classificada em normal ou
alterada. Foram pesquisadas também a contratilidade segmentar das paredes

ventriculares e a presenca de trombo intracavitario.

Os ecocardiogramas utilizados foram o0s mais recentes e quando

realizados ha mais de 30 dias eram repetidos.

4.8.Diagnostico sorolégico da doenca de Chagas

Seguindo normatizacdo do Ministério da Saude (LUQUETTI e col.,
1998), que preconiza a confirmagdo do diagnéstico através de duas técnicas
soroldgicas de principios metodoldgicos diferentes, foram utilizadas as técnicas de
Hemaglutinacdo Indireta (HAI) e Imunofluorescéncia Indireta (IFl) realizadas pelo
Laboratdrio Central de Patologia Clinica do HUOC e pelo Laboratério de Sorologia do
HEMOPE.



Melo, R.B.DETERMINAGAO DO PEPTIDEO NATRIUETICO..... 34

4.9.Anédlise Estatistica
Como as amostras estudadas apresentaram  distribuicdo
acentuadamente assimétrica os grupos foram comparados através do teste nao-

paramétrico de Kruskal-Wallis

Foi usado o sistema de processamento de texto, banco de dados e

estatistica em epidemiologia para microcomputadores ( Epi-Info) em sua versao 6.0.4

4.10.Referendacéo Bibliografica

Foram adotadas as normas NBR 6023 (ABNT, 2000) para referendacao
bibliografica, NBR 14724 (ABNT, 2001) para citacdes bibliograficas no texto e NBR
10520 (ABNT, 2001) para estruturacdo metodoldgica .

4.11.Consideracdes éticas

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do HUOC-UPE,
gue segue as normas contidas na resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude.
(BRASIL/MS,1996) . Apos serem informados mais detalhadamente sobre a pesquisa,

assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.

4.12.Financiamento
A aquisicdo dos Kits de determinacdo do PNB foi financiada pela UPE.
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Fig. 5 - Amostra sangtiinea sendo colocada no dispositivo
Triage® BNP Teste Device

Fig.6 - Triage® BNP Teste Device,

Fig. 7 - O Triage® Meter, equipamento onde ocorre a
reacdo e a leitura, expelindo o dispositivo Triage® BNP
Teste Device, que acomoda a amostra sanglinea

35
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5 —RESULTADOS

5.1. Caracteristicas da populacéo estudada

A populagdo foi constituida por 25 pacientes do Ambulatério de
Doencas de Chagas do Hospital Universitario Oswaldo Cruz, divididos em dois
grupos: o 1° (G1) constituido por 13 individuos com sorologia positiva para doenca
de Chagas e sem comprometimento cardiaco (assintomaticos e portadores de
ECG,RX de torax e Ecocardiograma normais). O 2° grupo constituido por 12
portadores de sorologia positiva para doenca de Chagas e comprometimento
cardiaco evidenciado por sintomatologia e alteracdo de ECG ou Rx de torax ou
Ecocardiograma. A tabela | mostra a distribuicdo com relacdo a idade e sexo dos
dois grupos. O G2 apresentou uma média de idade maior que o G1. Obteve-se uma

proporgcédo maior de homens no G1.

TABELA | — Distribuicdo das caracteristicas da populacdo estudada. Recife. 2002

Caracteristica Grupo 1 Grupo 2 Total
IDADE

Minima 23 51 23

Maxima 59 78 78

Média e Desvio Padrao 42,2 (11,7) 62,7 (7,7) 52 (14,3)
SEXO

Masculino 69,2 % 50 % 60 %

Feminino 30,8 % 50 % 40 %
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2. Variaveis clinicas, eletrocardiograficas, radiograficas e
ecocardiograficas

Por definicdo os participantes do Grupo 1 ndo eram portadores de
cardiopatia, com sorologia positiva para Doenga de Chagas, sem alteracdo a
radiografia de térax, ao eletrocardiograma e ao ecoDopplercardiograma. Este grupo
teve ao Ecocardiograma uma média de 49,6(3,4) de Diametro Diastolico Final (VDF)
e média de 30,8 (3,6) de Diametro Sistolico Final. Com relacéo a fracdo de ejecéo
foi observado uma média de 67,2 %(4,6) . Nenhum dos integrantes era portador de

marcapasso, ou faziam uso de medicacao.

No G2 foram estudadas a classe funcional segundo a classificagdo da
NYHA, e o uso de medicamentos . Os resultados encontrados relativos a classe

funcional estdo descritos na tabela Il.

TABELA Il — Distribui¢do da Classe Funcional (NYHA) do G2.
Recif e. 2002
ClasseFuncional NUmero de pacientes %

I 1 8.3
I 6 50
I 1 8.3
v 4 33,3

Ficou constatado que a maioria dos participantes (58,3%) pertencem a
classe funcional | e 1.
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As medicag0es utilizadas foram elencadas na tabela abaixo juntamente
com sua distribuicdo no G2.

TABELA IIl — Distribuicdo do uso de medicamentos em 12 pacientes portadores de cardiopatia chagésica
cronica. Recife. 2002
Medicamentos N* %
Espironolactona 6 50,0
Diurético 8 66,7
Digoxina 4 33,3
IECA 11 91,7
Caverdilol 6 50,0
Amiodarona 4 33,3

* Os pacientes poderiam estar usando mais de uma medicacao

Observa-se um nitido predominio do uso de inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (IECA) seguidos pelos diuréticos, principalmente a
espironolactona. O caverdilol estava sendo utilizado pela metade dos pacientes, pois
os demais ndo apresentaram boa tolerancia a esta droga principalmente os de classe
funcional mais avancada. A amiodarona foi o Unico antiarritmico presente na
amostra.

Sete pacientes, ou seja, 58,3% eram portadores de marcapasso
definitivo .

As principais alteragBes eletrocardiograficas encontradas nos 5
pacientes que nao tinham marcapasso foram o BRD, o HBAE, a ESV, e o BRE; estas
alteracBes foram observadas isoladamente ou em associagfes, conforme descrito na
tabela IV.

TABELA IV — Distribuicéo das alteragdes eletrocardiogréficas em 5 pacientes ndo portadores de MP.

Recife. 2002
AlteracOes Eletrocardiograficas N %
Blogueio de Ramo Direito (BRD) 2 40
Hemi-Bloqueio Anterior Esquerdo (HBAE) 3 60
Extra-Sistole Ventricular (ESV) 2 40

Bloqueio de Ramo Esquerdo (BRE) 2 40
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Os resultados da medida dos indices cardiotoracicos estao expostos na
tabela VII. Foi observado que 50% dos pacientes tinham indice cardiotoracico

anormais situados entre 1+ e 2++ .

TABELA V —Distribui¢&o do indice Cardiotoracico encontrados no G2. Recife. 2002

indice Cardiotoracico N %
Normal 2 16,7
+ [ 4+ 3 25,0
++ [ 4+ 3 25,0
+++ [ 4+ 2 16,7
-+ [ 4+ 2 16,7

Dos 12 pacientes do G2, 10 tinham ecocardiograma prévio registrado
em seus prontudrios e destes, apenas 3 eram normais. Em contrapartida todos estes
pacientes tiveram seus ecocardiograma atualizados, e destes apenas 2 eram

normais. Na tabela V, sdo descritas as alteracdes encontradas .

TABELA VI — Distribuicdo das alteragdes ecocardiogréaficas encontradas nos ecos prévios e atuais do
grupo?2. Recife. 2002

Alteracdo Ecocardiograficas Prévio Atual
n=10 n=12
Aumento de camaras cardiacas 7 (70 %) 10 (83,3 %)
Disfuncéo diastdlica 4 (57,1 %) 8 (66,7 %)
Comprometimento da Fungéo Sistdlica
Leve e 2 (16,7 %)
Moderado 2 (28,6 %) 1 (8,3 %)
Importante 3 (42,9 %) 4 (33,3 %)

Funcao sistélica normal 2 (28,6 %) 5 (41,7 %)
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Na tabela VIl estédo representados os indices de fungéo do

ecocardiograma do grupo2.

TABELA VIl — indices de fung&o ventricular do grupo 2, ao ecocardiograma. Recife. 2002
indices Minimo Maximo Média

Diametro Diastélico Final do VE (D.D.F.) 50mm 75mm 61,5 (8,8)

Diametro Sistolico Final do VE (D.S.F.) 31mm 62mm 45,2 (11,6)

Fracdo de Ejecéo (F.E.) 24% 68% 50,9 (14,2)

N&o foram encontradas na amostra alteragfes da contratilidade

segmentar, nem tampouco presenca de trombo intracavitario.

3. Associacao dos niveis séricos de PNB com as

diversas variaveis estudadas

A tabela VIII descreve os niveis de PNB encontrados nos dois grupos
estudados. observando-se uma média de PNB mais elevada no G2. Esta diferenca

foi estatisticamente significante

TABELA VIIl — Valores maximos, minimos, média e desvio padrao dos niveis séricos de PNB

em pg/ml, nos dois grupos. Recife. 2002

Grupos Minimo Maximo Média e DP
Gl 0,1 16,5 4,4(4,4)
G2 3,6 1.300,0 293,0(460,2)

Kruskall-Wallis H1=13.286 P< 0,001
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N&o houve diferenga estatisticamente significante entre os niveis de

PNB em relacdo ao sexo e a idade em ambos 0s grupos.

A tabela IX correlaciona os niveis séricos de PNB e a classe funcional

segundo a classificagdo da NYHA.

TABELA IX — Valores de PNB e Classe Funcional. Recife. 2002

Classe Funcional Nl]m.ero de Valores de PNB
pacientes Minimo Méaximo Média
I 1 3,6 3,6 3,6
I 6 4,9 217,0 70,6
" 1 49,8 49,8 49,8
\Y 4 132,0 1300,0 760,0
Kruskall-Wallis H3=7.763 P=0,05

Chama a ten¢&do uma tendéncia crescente na média de PNB com a

piora da funcéo cardiaca.

N&o se observou diferencga estatisticamente significativa entre o

subgrupo que portava marcapasso definitivo e os que ndo haviam necessitado deste

dispositivo.
TABELA X — Valores de PNB e Uso do Marcapasso Recife. 2002
Marcapasso NUumero de Valores de PNB
pacientes Minimo Méaximo Média
Com Marcapasso 7 4,9 1300 217
Sem Marcapasso 5 3,6 132 49,8
Kruskall-Wallis H1=3.488 P= 0,062

N&o houve diferenca estatistica em relagdo ao uso ou ndo de marcapasso com 0S
niveis do PNB.
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Mesmo ndo sendo estatisticamente significativo se observou correlagcéo
entre os niveis de PNB e o tamanho do coracdo observado ao estudo radiografico do

torax (tabela XI).

TABELA XI —Valores de PNB e indice Cardiotoracico. Recife. 2002

indice Cardiotoracico Numero de Valores de PNB

pacientes Minimo Méaximo Média
Sem aumento 2 3,6 4,9 4,25
Aumento +/4+ 3 10,1 217 63,2
Aumento ++/4+ 3 49,8 70,5 58
Aumento +++/4+ 2 132 418 275
Aumento ++++/4+ 2 1190 1300 1245
Kruskall-Wallis H1=9.026 P= 0,062

N&o houve diferengas significativas entre os portadores das diversas
alteracbes eletrocardiograficas (BRD, HBAE, ESV e BRE )e o0s niveis séricos de
PNB.

Com relagdo a variavel aumento de camaras cardiacas, observou-se
gue 10 dos 12 integrantes do G2 apresentavam aumento de camaras, e 2 tinham
camaras cardiacas de tamanho normal. Os pacientes com aumento de camaras
cardiacas tiveram como valores de PNB um minimo de 3,6 pg/ml e um maximo de
1300,0 pg/ml, com uma média de 344,9 pg/ml. Enquanto que os 2 que tinham
coracdes de tamanho normal variaram de 4,9 a 63,20 pg/ml, com uma média de
34,05, ndo sendo estatisticamente diferentes (p=0,41), em virtude do namero de

casos.

A fungao ventricular também esteve diretamente relacionada aos niveis
de PNB. Observou-se uma tendéncia ao aumento dos niveis de PNB, com o maior
comprometimento da funcéo ventricular, todavia o achado néo foi estatisticamente

significante (p=0,06).
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Com relacédo a funcéo diastélica ndo se observou na amostra estudada diferenca nos
niveis de PNB e o comprometimento desta fungéo (p=0,43). A tabela Xll descreve

estes valores.

TABELA Xll —Valores de PNB e Funcao ventricular do G2. Recife. 2002

Funcéo Ventricular NUumero de Valores de PNB
pacientes Minimo Maximo Média
Funcao sistdlica 5 3,6 70,5 30,4
normal
Comprometimento da 7 49,8 1300,0 480,7
Funcéo sistolica
Leve 2 49,8 58,0 53,9
Moderada 1 217,0 217,0 217,0
Grave 4 132,0 1300,0 760,0
Funcao distdlica 4 10,1 418,0 137,1
normal
Comprometimento da 8 3,6 1300,0 371,0

Funcéo diastdlica
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6 - DISCUSSAO

Os peptideos natriuréticos tém sido utilizados cada vez mais como
marcadores de morbimortalidade nas cardiopatias. Na Doenca de Chagas,
prevalente em populagdes menos favorecidas economicamente, até hoje ndo ha
registro de observacdes com o Triageo BNP test, comercialmente disponivel para
determinacdo sanglinea do PNB. Os estudos existentes utilizaram outras técnicas
de determinagdo, e contemplaram a forma congestiva, onde existe comprometimento
cardiaco evidente. Na fase Intermediaria ou Indeterminada, em que existe apenas
sorologia positiva e nenhuma alteracdo clinica, eletrocardiografica, radiolégica, ou
ecocardiografica estdo presentes, ndo ha, ainda, investigacdo sobre a determinacéo

do PNB por qualquer das técnicas.

O Triageo BNP Test, kit comercialmente disponivel pela Biosite O g
uma tecnologia ja aprovada, pela sua eficacia e precisdo em determinar os niveis
séricos do PNB (MORRISON et al., 2002) (MAIR J. et al., 2001), e o seu uso foi
licenciado pela FDA americana. apresenta como vantagens em relacdo aos demais
testes existentes no mercado, o fato de ser um imunoensaio fluorescente, ndo tendo
0s inconvenientes do radioimunoensaio que necessita de pessoal especializado e de
laboratério apropriado para o seu processamento. E portéatil e pequeno o suficiente
para ser usado a beira do leito, numa unidade de emergéncia ou em qualquer
laboratério, A amostra sangliinea ndo precisa ser submetida a nenhuma técnica de
processamento e basta ser colhida através de tubo contendo EDTA. Além da
facilidade de manuseio, o equipamento é completamente automatico. Os resultados

sdo reproduzivéis ap6s um periodo de 15 minutos.
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No presente estudo os dois grupos investigados, apresentaram
diferencas estatisticamente significativa nos niveis de PNB (p<0,01). Os chagésicos
sem comprometimento cardiaco apresentaram niveis preconizados como normais
pelo método, entretanto o0s chagasicos com comprometimento cardiaco
apresentaram niveis séricos diferentes que aumentavam de acordo com a classe

funcional e com as dimensdes do coracao.

O grupo 2 foi constituido por 12 pacientes em graus diferentes de
comprometimento cardiaco. Houveram mais pacientes portadores de classe
funcional | e Il , vez que 58,4% estavam situados na faixa dos pouco sintomaticos e
portanto devem possuir menores indices de dilatacdo das camaras cardiacas e
provavelmente menores niveis de PNB. Note-se que este peptideo tem como
estimulo & sua liberacéo a distensdo das cavidades cardiacas. Caso o estudo tivesse
envolvido apenas individuos portadores de Cardiopatia Chagasica Crbnica na forma
congestiva, seriam observadas, muito provavelmente diferencas maiores entre os
dois grupos. Por outro lado, o fato de serem estudados pacientes com
comprometimentos cardiacos diversos e em variados estagios da doenca,
possibilitou inferir a importancia do PNB ndo apenas nos quadros de Insuficiéncia
Cardiaca, mas também no individuos sem sinais e/ou sintomas de disfuncdo

ventricular.

A classe funcional, segundo a classificagdo da NYHA esteve
diretamente relacionada com os niveis séricos do PNB, o que esta de acordo, com
a literatura, exceto a classe funcional Ill que ndo evidenciou valores maiores do que
a ll, convém entretanto ressaltar que na classe Il havia apenas um individuo, o que
representa um viés da amostra. Todavia se forem juntadas as classes Ill e IV
constata-se que os niveis de PNB sao estatisticamente diferentes dos da classe | e
1.

Embora os dois grupos possuissem meédias de idade diversas, as

diferencas encontradas ndo foram devidas a idade, vez que quando se controlou
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esta através de estratificagdo, ndo foram observadas diferencas estatisticamente

significativa entre estes valores (Kruskall-Wallis, Hs=7,30; p=0,198) .

A analise das medicacbes utilizadas pelos pacientes do Grupo 2
revelou que eles estdo sendo tratados segundo o esquema terapéutico mais atual
para a Cardiopatia Chagasica, visto que foram mais encontrados os IECA (91,7%),
os diuréticos (66,7%) em especial a espironolactona (50%) e o caverdilol (50%). A
digoxina embora, ndo venha a ser tdo indicada na cardiopatia chagasica, esteve

ainda presente em 33,3 % da amostra.

O Implante de marcapasso mesmo traduzindo uma maior
gravidade da doenca independente da area cardiaca ou dos volumes ventriculares,
ndo elevou significativamente os niveis de PNB . Talvez isto tenha ocorrido por conta

da pequena amostra utilizada.

As alteracdes radiologicas presentes na Cardiopatia Chagéasica Cronica
descritas na literatura, predominantemente, sédo referentes as dimensdes do coracéo
e alteragbes da silhueta cardiaca, esta Ultima associada a presenca de aneurismas
de parede anterior ou lateral. As dimensfes do coracdo nesta forma da enfermidade
variam desde a normalidade até a cardiomegalia global grave com ou sem
hipertensdo venosa pulmonar associada. (GARZON,1994) Na amostra utilizada
observamos variados graus de dilatacdo cardiaca, entretanto alteracfes da silhueta

cardiaca nao foram detectadas.

Prata (1993), observando o eletrocardiograma de 2000 chagasicos
cronicos concluiu que as alteracdes mais frequentes eram: ESV, SVE, BRD, HBAE e
alteragcBes da repolarizacdo ventricular. O BRD associado ao HBAE e a ESV séo
caracteristicos desta forma da enfermidade. No presente estudo, mesmo
trabalhando com uma pequena amostra (5 pacientes), foram estas as alteracdes
mais encontradas, a excec¢do do HBAE isolado, mais prevalente do que o BRD na

amostra.
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As alteragbes ecocardiograficas observadas no presente estudo, tais
como aumento dos didmetros intracavitarios, comprometimento da funcao sistélica e

diastolica n&o diferem dos achados na literatura (MARANHAO e col, 1999).

AlteragcBes da contratilidade segmentar, presenca de aneurisma apical
ou trombo intracavitario, sdo elementos freqlientes nos ecocardiogramas dos
chagasicos crénicos. Em estudo prospectivo realizado no ambulatério de Doencga de
Chagas do Hospital Oswaldo Cruz, no ano de 1996, em 58 pacientes portadores de
Cardiopatia Chagéasica Crbnica observou-se em 22% dos casos “deficit” segmentar
da contratilidade ventricular. Oliveira (1983) encontrou trombose intracavitaria e/ou
tromboembolismo em 44% das necrépsias realizadas em chagasicos. O fato de ndo
se encontrar, no presente estudo, estas alteracdes, pode ser atribuido a pequena
amostra estudada: apenas doze pacientes com comprometimento cardiaco e destes;
7 portadores de marcapasso cardiaco, condicdo que pode dificultar a observacao
destas alteracdes de contratilidade .Os indices de funcdo do ecocardiograma do
grupo2, apresentando uma meédia de fracdo de ejecdo de 50,9% (DP=14,2). Traduz

gue este grupo, em sua maioria, € formado por individuos com leve

comprometimento da sua fungéo sistolica do ventriculo esquerdo.

A Fracdo de ejecdo ndo estava diretamente correlacionada com os
niveis de PNB. Todavia embora ndo houvesse uma relagdo linear, os individuos com
comprometimento desta funcdo apresentou niveis aumentados de PNB. Na presente
amostra também nao foi possivel estabelecer correlagdo dos niveis de PNB e a

disfuncao diastdlica.

Considerando a relacéo custo/beneficio ndo é possivel preconizar o uso
dessa tecnologia para os programas de saude publica, uma vez que outras técnicas
diagnosticas de menor custo permanecem uteis. Nao deve ser esquecido que
embora o ecoDopplercardiograma possa trazer importantes elementos na
quantificacdo do comprometimento cardiaco, independente apenas da funcao

sistdlica, pois € capaz de avaliar a presenca de deficit contractil segmentar, presenca
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de trombo intracavitario, existéncia de aneurisma apical, avaliacdo da funcéo
diastdlica, esta técnica carece de equipamento sofisticado, dispendioso e de um

operador qualificado.

E interessante observar que nos pacientes cronicos em que havia
comprometimento cardiaco mesmo sem haver dilatagdo de céamaras cardiacas,
houve diferenga estatisticamente significante dos niveis séricos de PNB, em relagéo
aos pacientes que sO possuiam sorologia positiva, fazendo crer que € possivel que o
PNB preste-se para avaliar a gravidade da doenca de Chagas, ndo apenas nos

individuos congestos mas também naqueles com forma Indeterminada da doenca.

E necessario que novas pesquisas utilizando amostras populacionais
maiores sejam realizadas para que seja possivel avaliar com maior seguranca a
utilidade do PNB na estratificagdo dosrisco dos pacientes portadores de cardiopatia
chagasica crbnica, vez que esta doenca apresenta variados graus de
comprometimento. A determinacdo sérica de PNB pode auxiliar no estabelecimento
da estratégia terapéutica mais adequada, como ocorre na insuficiéncia cardiaca em
geral. A mensuracdo deste peptideo nos chagéasicos cronicos podera também servir
para o diagnostico diferencial da descompensacao cardiaca, vez que outras causas
podem cursar com sintomatologia idéntica sem que alterem significativamente os
niveis de PNB, como é o caso da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica.
Intercorréncias ou doencas associadas como anemias, infec¢cdes principalmente
respiratorias que podem atingir o chagéasico cronico poderao ter estratificadas a sua
participacdo na descompensacéo cardiaca pela determinacdo dos niveis de PNB. E
possivel que a maior compreenséo da fisiopatologia destes peptideos na Doenca de

Chagas venha a propiciar a sua aplicacdo terapéutica.
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7- CONCLUSOES

Em face dos resultados obtidos e da analise estatistica pertinente € possivel

concluir que:

Os individuos sororeagentes para Doenca de Chagas que ndo possuam
comprometimento cardiaco apresentam niveis séricos de PNB dentro dos

limites da normalidade.

Os chagasicos cronicos com comprometimento cardiaco possuem niveis

de PNB acima dos limites da normalidade.

Os niveis de PNB nos chagasicos cronicos, com comprometimento
cardiaco, sdo proporcionais ao grau deste comprometimento. O nivel de
PNB é proporcional portanto, a classe funcional (NYHA) do paciente, ao

tamanho do coragdo, a presenca de marcapasso e a fracdo de ejecao.
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Eu,

CONSENTIMENTO ESCLARECIDO

abaixo assinado, estou de acordo em participar da pesquisa intitulada
“DETERMINAQAO DO PEPTIDEO NATRIURETICO CEREBRAL EM PORTADORES
DA DOENCA DE CHAGAS". Declaro ainda que fui esclarecido sobre os seguintes

aspectos:
1.

Sera necessario realizar coleta de vinte (20) mililitros de sangue através de
venopuncao radial (retirada de sangue da veia do braco). Procedimento de
pequeno risco e que sera realizado com material esterilizado e descartavel
(usado um para cada participante).

Deverei submeter-me a exame de Ecocardiograma.

3. Sera assegurada a confidencialidade dos dados.

Caso seja detectada alguma alteracdo clinicamente relevante, o0s
participantes serdo comunicados e devidamente orientados.

Esta pesquisa, ao atingir seus objetivos, me beneficiara uma vez que, 0s
médicos conhecerdo mais sobre o meu estado de saude, além de
contribuir para o maior conhecimento cientifico a respeito da doenca de
Chagas a qual sou portador.

Caso nédo deseje participar dessa pesquisa, a minha decisdo néo implicara
em nenhum prejuizo para mim, e continuarei a ser atendido da mesma
forma como sempre fui no Ambulatorio de Doenca de Chagas do Hospital

Universitario Oswaldo Cruz.

Pelo presente consinto em participar.

Recife, de de 2002

Assinatura do participante



