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Hipertensdo Pulmonar em pacientes com a forma crbnica
indeterminada da Doenca de Chagas: epidemiologia, 6xido nitrico e
parametros ecocardiograficos.

Resumo

A Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) € caracterizada pela elevacao
sustentada da presséo arterial nos capilares pulmonares, com vasoconstricdo e
remodelacdo vascular local. A HAP é definida hemodinamicamente através de
valores da pressao arterial pulmonar média em repouso = 25 mmHg, com presséo
arterial capilar < 15mmHg e resisténcia vascular pulmonar > 3 unidades de Wood. A
HAP é considerada como doenca rara, cujos estudos epidemiolégicos europeus
descrevem a incidéncia de 1 a 2 casos e prevaléncia de 15 casos de HAP por
milhdo de habitantes, com predominio do sexo feminino, na razdo de 1,7: 1,0 e
média de idade de 37 anos. Objetivo: Determinar a prevaléncia de Hipertenséo
Arterial Pulmonar e o possivel impacto clinico em pacientes com a forma crénica
indeterminada da Doenca de Chagas. Estudo transversal e observacional, onde
foram incluidos 99 pacientes com a Forma Crénica Indeterminada da Doenga de
Chagas e 08 controles com auséncia da doenca. Houve exclusdo de doencas
prévias que pudessem ocasionar HP. Trés grupos foram formados: G1 (controle), G2
(Chagas) e G3 (Chagas com suspeita de HP), através de critérios clinicos e da
realizacdo de ecocardiograma.Os individuos foram classificados de acordo com a
Classe Funcional(NYHA) modificada para HP e submetidos a Espirometria, Teste de
Caminhada de Seis Minutos, Dosagem de Oxido Nitrico (NO) .Predominaram género
masculino, com idade de 55,62 = 8,71 anos, Classe Funcional de NYHA: I-lI
(93,45%) e Espirometrias normais: 88 (82,24%).A dosagem de NO foi
estatisticamente significante p<0,05 ao compararmos os individuos com Chagas ao
Grupo Controle. Pacientes com suspeita de Hipertensdo Pulmonar (HP) detectada
no ecocardiograma com Pressdo Sistélica Artéria Pulmonar (PSAP)>40mmHg,
foram submetidos ao Cateterismo Cardiaco Direito e resultou em prevaléncia de
HAP: 1,01% . O individuo com HAP tem 48 anos e sexo feminino, compativel com a
literatura. A biodisponibilidade elevada dos niveis de NO esteve presente nos
pacientes com Chagas com ou sem sintomas de HP. Os dados presentes no estudo
reforcam a hipotese de que pacientes com a Forma Crénica Indeterminada da
Doenca de Chagas sofrem com sobrecarga de volume intravascular associada a
processo inflamatério intenso com provavel evolugdo para comprometimento
cardiaco.

Palavras Chaves: Hipertensdo Arterial Pulmonar; Doenca de Chagas, Oxido Nitrico;
Ecocardiografia ; Cateterismo Cardiaco Direito.



Abstract

Pulmonary Arterial hypertension (PAH) is characterized by sustained elevation
of arterial pressure in pulmonary capillaries, with vasoconstriction and local vascular
remodeling. PAH is defined hemodynamically by mean values of Pulmonary Arterial
Pressure in repose = 25 mmHg, capillary arterial pressure < 15mmHg and pulmonary
vascular resistance (PVR) >240 dynes/sec/cm™. PAH is considered a rare disease,
with European incidence of 1 to 2 cases and prevalence of 15 cases per million
inhabitants, with predominance of females, at a 1.7-to-1.0 ratio, and mean age of 37
years. Objective: determine the prevalence of PAH and its clinical impact on patients
with the indeterminate chronic form of Chagas Disease. Observational and
transversal study of 99 patients with indeterminate chronic form of Chagas Disease
(CD) and 08 control individuals without the disease. Patients with previous
pathologies that could provoke Pulmonary Hypertension (PH) were excluded. After
realization of echocardiographic exams three groups were formed: G1: control, G2:
Chagas and G3: Chagas with suspicion of PH. The individuals were classified
according to the Functional Class of the New York Heart Association (NYHA), and
submitted to Spirometry, Six-Minute Walking Test and Serum Dosing of Nitric Oxide
(NO). This was a predominantly male (54.20%), middle-aged (mean 55.62 + 8.71
years) cohort of NYHA Functional Class I-1l (93.45%) and normal Spirometries
(82.24%). During echocardiograph, patients that presented Pulmonary Artery Systolic
Pressure (PASP)>40mmHg were considered to have suspicion of PH and submitted
to right cardiac catheterization, resulting in PAH prevalence of 1.01%. The patient
with PAH is female, aged 48 years, and presents studied variables compatible with
the literature. Elevated NO bioavailability was present in patients with Chagas with or
without PH symptoms. The findings of the present study reinforce the hypothesis that
patients with the indeterminate chronic form of CD suffer from an overload of
intravascular volume associated with an intense inflammatory process with probable
evolution to cardiac impairment.

Keywords: Pulmonary Arterial Hypertension; Chagas Disease; Nitric Oxide;
Echocardiographic; Right Cardiac Catheterization.
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Hipertensdo Pulmonar em pacientes com a forma cronica indeterminada da
Doenca de Chagas: epidemiologia, Oxido nitrico e parametros

ecocardiograficos.

I. Introducéo

A Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) é caracterizada pela elevacéo
sustentada da pressdo arterial nos capilares pulmonares, com vasoconstricdo e
remodelacdo vascular local *%. Seja qual for a etiologia causadora da Hipertenséo
Pulmonar (HP), merece relevancia a Hipertenséo Arterial Pulmonar (HAP) que gera
aumento progressivo da resisténcia vascular pulmonar (RVP) culminando em
faléncia ventricular direita e 6bito caso tratada inadequadamente®®.

A Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) é definida hemodinamicamente
através de valores da presséao arterial pulmonar média em repouso = 25 mmHg com
pressao arterial capilar <15mmHg e resisténcia vascular pulmonar > 3 unidades de
Wood (mmHg X min/l )" ou 240 dinas/seg/cm™ .Os valores acima descritos s&o
aplicados principalmente na populacéo adulta®.

Nos ultimos anos o conhecimento sobre Hipertensdo Pulmonar (HP) evoluiu de
forma consistente, impulsionado pelo desenvolvimento de novas alternativas
terapéuticas **°.

A HAP ¢é a principal causa de HP. E considerada como doenca rara, cujos
estudos epidemioldogicos europeus descrevem a incidéncia de 1 a 2 casos e
prevaléncia de 15 casos de HAP por milhdo de habitantes. Predominio do sexo
feminino na razéo de 1,7: 1,0, média de idade 37 anos e com 6% a 10% por origem
hereditaria’*™®. No entanto, estudo Francés descreveu incidéncia de HAP de 5,9

1114~ Estudo norte-americano descreve

casos por milhdo com origem idiopatica
incidéncia da HAP de 1,1 casos e prevaléncia de 12,4 casos por milhdo de
habitantes™?.

A Hipertensdo Pulmonar (HP) cursa com comprometimento cardiopulmonar
grave predominante em individuos idosos. Inimeras patologias clinicas podem estar
associadas a HP em varias faixas etarias, elevam a morbidade e comprometem a
qualidade de vida do individuo.

O curso natural da HP ndo é totalmente conhecido. Acredita-se na

associacdo e sobreposicdo de mecanismos multifatoriais de fisiopatologia
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subjacentes as doencgas cardiopulmonares como obstru¢do ou destruicdo da artéria
pulmonar, que reduz a capacidade de receber o volume sanguineo, e
consequentemente eleva o fluxo e a pressao arterial pulmonar. O aumento da
pressdo arterial pulmonar causa elevacdo da resisténcia vascular e da carga de
trabalho por reducéo do leito vascular e resulta em acréscimo da resisténcia e da
pressao vascular pulmonar. O aumento da carga de trabalho descrito afeta a fungéo
ventricular direita que ndo consegue satisfazer as crescentes demandas e ocasiona
hipertrofia, dilatacdo e insuficiéncia ventricular direita *>°.

A HAP tem como ponto de partida a disfuncdo endotelial que gera um
fendbmeno complexo causado por diversos estimulos como: insultos mecénicos
observados em condicdes de hiperfluxo caracteristico das cardiopatias congénitas e
da hipertenséo portal, agressao inflamatoéria presente nas doencas do colageno e na
infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana, mutagdes genéticas nos casos de
HAP hereditaria e os mecanismos desconhecidos no caso da forma idiopatica *’.

A HAP é sustentada predominantemente por quatro processos centrais:
inflamacé&o, trombose, vasoconstricdo e remodelamento proliferativo e obstrutivo™®.
Estudos recentes de Lapa et. al. identificaram Hipertensdo Pulmonar em
50% dos individuos, 10% associados a doencas do tecido conectivo e os demais
relacionados a Esquistossomose *°. Olivier Sitbon et. al. realizaram estudo
envolvendo 739 pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida
com queixas de dispneia e detectaram prevaléncia de Hipertensdo Pulmonar em
0,46% *°.
Em 2013, as etiologias da HP foram revistas em Consenso Mundial realizado
em Nice, na Franca, o “Fifth World Symposium on Pulmonary Hypertension”, as
etiologias da HP foram apresentadas em cinco grupos, conforme o quadro, a

seguir®.

Quadro 01: Classificacéo 5° Simposio Mundial de HP.

Classificagcdo HP, 5° Simpdsio Mundial de HP, Nice, 2013.

Grupol: Hipertensao Arterial Pulmonar

1.1. Idiopatica (HAPI).

1.2 .Hereditaria:
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1.2.1. BMPR2.

1.2.2. ALK-1, ENG, SMAD-9, CAV1, KCNKS3.

1.2.3. Desconhecida.

1.3 Induzida por Drogas e Toxinas.

1.4 Associada a:

1.4.1. Doengas do Tecido Conjuntivo.

1.4.2. Infeccéo pelo HIV.

1.4.3. Hipertenséao Portal.

1.4.4. Doengas Cardiacas Congénitas.

1.4.5. Esquistossomose.

1’. Doencga veno-oclusiva pulmonar e/ ou hemangiomatose capilar pulmonar.

1”. Hipertensao pulmonar persistente do recém- nascido.

Grupo2: Hipertensédo pulmonar por doenca cardiaca esquerda.

2.1. Disfuncéo sistolica do ventriculo esquerdo (VE).

2.2. Disfuncéo diastdlica do ventriculo esquerdo.

2.3. Doenga valvular.

2.4. Obstrucdo congénita/ adquirida da via de entrada das 2 vias do VE e

miocardiopatias congénitas.

Grupo3: Hipertensao pulmonar devido doencas pulmonares e/ ou hipdxia.

3.1. Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica.

3.2. Doenca Pulmonar Intersticial.

3.3. Outras doencgas pulmonares com padrao misto: obstrutivo e restritivo.

3.4 Doencas respiratérias do sono.

3.5. Hipoventilagédo Alveolar.

3.6. Exposicgédo cronica a alta altitude.

3.7. Anomalias do desenvolvimento.

Grupo4: Hipertensdo pulmonar por doenca tromboembdlica crénica (HPTEC)

e outras obstrugdes da artéria pulmonar.

Grupo5: Hipertensao pulmonar por mecanismo multifatorial e/ou

desconhecido.

5.1. Doengas hematologicas: anemia hemolitica cronica, sindromes
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mieloproliferativas.

5.2. Doencgas sistémicas: Sarcoidose, Histiocitose pulmonar de Langerhans,

Linfangioleiomiomatose.

5.3. Doengas Metabdlicas: doencas do armazenamento do glicogénio, doenca

de Gaucher, tireoidopatias.

5.4. Outras: tumores, mediastinite fibrosante, insuficiéncia renal crénica,

Hipertensdo pulmonar segmentar.

A clinica da HAP é descrita por sintomas de dispneia inicialmente ao esfor¢o
e posteriormente ao repouso. A Classificacdo Funcional de New York Heart
Association (NYHA) modificada para HP avalia o grau de progresséo da dispneia, a

qualidade de vida e resposta terapéutica visando possiveis intervencdes “?% .

Quadro2: Classificacdo Funcional de Hipertensdo Pulmonar (HP) modificada
apo6s a Classificacdo funcional de New York Heart Association de acordo com
a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), 1998.

Classe Perfil de sintomatologia

Classe | Doenca presente sem limitar a vida.
Auséncia de sintomas durante atividades cotidianas, com limitacao

para esforcos semelhantes a esperada em individuos saudaveis.

Classe I Discreta limitacdo as atividades fisicas, assintomatico ao repouso,
apresenta dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope

desencadeadas em atividades fisicas habituais.

Classe Il Importante limitacdo as atividades fisicas, assintomatico ao repouso,
dispneia e/ou fadiga, dor toracica ou pré-sincope com esforcos

menores que as atividades habituais.

Classe IV Sintomas em repouso. Individuos com incapacidade de realizar
qualquer atividade fisica. Dispneia e/ou fadiga podem ocorrer em
repouso e o desconforto aumenta com qualquer esforco. Ha sinais de

insuficéncia cardiaca direita.

NYHA: New York Heart Association; OMS: Organizacdo Mundial de Saude.
A fadiga presente no individuo com HP pode relacionar-se ao baixo débito
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cardiaco com carater progressivo e ser indicativo de disfungcdo ventricular direita
secundéria. A ortopneia frequente em individuos com HAP pré-capilar ou mista é
relatada também em pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC).
Outros sintomas séo descritos, tais como: dispneia paroxistica noturna, precordialgia
tipo anginosa aos esforcos acompanhada por dor toracica em 25% a 50% dos
individuos com ou sem tosse persistente, palpitacbes consequentes a arritmias,
sincopes por baixo deébito cardiaco e episddios de hemoptise por possivel

tromboembolismo crénico®.

Oxido Nitrico

Estudos recentes relacionam o Oxido Nitrico (NO) com processos
fisiopatoldgicos pulmonares associados ao tonus vascular e a funcéo plaquetaria. O
NO atua como um fator de relaxamento derivado do endotélio e mediador endégeno
vasoativo que contribui para a homeostase vascular %.

A biodisponibilidade do NO parece estar alterada em doencas pulmonares,
com elevacdo nos quadros associados a reducéo da sua sintese, principalmente em
doencas caracterizadas por aumento da pressao arterial pulmonar como a HAP?*,

No organismo, o NO ¢é sintetizado a partir do aminoacido L-arginina por meio
de uma reacao catalisada por enzimas as nitric oxide synthases (NOS, 6xido nitrico
sintases) que convertem a L-arginina em NO e L- citrulina na presenca de dois co -
substratos 0 oxigénio e o nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzida. Os
principais efeitos do NO s&o por meio da ativacdo da guanilato ciclase que leva a um
aumento da formacdo do Cyclic Guanosine Monophosphate (cGMP, Guanosina
Monofosfato Ciclico) intracelular®2%.

As trés isoformas conhecidas das NOS foram identificadas no pulmao,
sendo duas delas constitutivamente expressas mais intensamente nos corpos
neuronais (NNOS) e nas células endoteliais dos vasos pulmonares (eNOS). Uma
isoforma induzivel (iINOS) é encontrada nos macréfagos alveolares, sendo sua
expressao regulada por mediadores inflamatérios?” 2.

Duas isoformas a nNOS e eNOS sédo reguladas por ions calcio e
Calmodulina . A liberacdo de NO ocorre em pequenas quantidades (nanomolares) e
em picos de curta duragdo. Apesar da producdo minima de NO pelas NOS, os niveis

existentes sdo suficientes para manter estavel o tébnus vascular sistémico basal

21



vasodilatado, inibir a interacdo de leucocitos e deste modo inibir a agregacdo
plaquetaria e controlar a proliferacéo celular®.

Em situacbes adversas como a diminuicdo da expressdo da eNOS
ocasionada por diminuicdo dos niveis basais de NO ou quando ocorre elevacédo do
consumo do NO por espécies reativas do oxigénio como no estresse oxidativo,
instala-se um fendmeno descrito como disfuncdo endotelial. Este processo afeta a
circulacdo pulmonar e pode gerar HP3%33,

Alguns estudos mostram a expressdao eNOS inalterada ou aumentada nos
pulmdes de pacientes com HP. Esta controvérsia seria explicada por divergéncias
metodoldgicas, pela selecdo de pacientes em diferentes estagios e/ou gravidade da
HAP ou por aumento na atividade da arginase Il, enzima que compete com a NOS
pelo substrato L-arginina, levando a diminuicdo da producdo de NO em pacientes
com HAP3®* 352,

E possivel que a diminuicdo dos niveis plasmaticos de L-arginina em
pacientes com HAP possa contribuir para a diminuicdo da sintese do NO nestes
individuos. Além disso, o analogo enddgeno da L- arginina, asymmetric dimethy
larginine, inibe o transporte de L-arginina e a sintese de NO e quando em
concentracbes elevadas no plasma de pacientes com HAPI, correlaciona-se
positivamente com a mortalidade®®3"-,

Dados experimentais recentes sugerem que a producdo de NO em maior
guantidade pela iINOS possa ter efeitos nocivos sobre a circulagcdo pulmonar em
condi¢Bes patoldgicas acompanhadas por intensa inflamacdo, como na Sindrome do
Desconforto Respiratério Agudo e processos infecciosos pulmonares agudos®.

O NO pode estar aumentado em pacientes com cardiopatias, inclusive em
pacientes com a forma cardiaca da Doenca de Chagas onde produziriam altos niveis
plasmaéticos de NO, reforcando o papel do NO sistémico na cardiopatia dilatada®**.

Este estudo até o momento, ndo encontrou descri¢des literarias relacionando:
NO, Hipertensdo Arterial Pulmonar e a forma crénica indeterminada da Doenca de
Chagas.

A Doenca de Chagas continua sendo descrita com uma patologia de
importante impacto socioecondémico na América Latina. Foi descoberta pelo
pesquisador brasileiro Carlos Chagas em 1909 em Minas Gerais, ao visualizar

numerosos flagelados no intestino de hemipteros com caracteristicas morfolégicas
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de um protozoario, classificou-os como trypanossoma®. E considerada uma
antropozoonose causada pelo protozoario flagelado Trypanossoma cruzi e por
vetores triatomineos da familia Reduviidae, insetos hematofagos conhecidos como
barbeiros, chupancas ou bicudos. O Trypanossoma cruzi é o principal protagonista
da Doenca de Chagas, cujo ciclo evolutivo obrigatoriamente inclui passagem por
diversos hospedeiros, entre eles: homem, insetos hemipteros, hematofagos e
barbeiros. No entanto, qualguer mamifero pode alberga-lo e tornar-se infectado ou
simplesmente cumprir a funcdo de reservatorio no ciclo do parasita. A transmissao
ocorre através da deposicdo do Trypanossoma cruzi presente nas fezes do
triatomineo. O trypanossoma penetra nos tecidos cutaneos, mucosas e multiplica-
se, e posteriormente atinge a corrente sanguinea do individuo “3*4,

A Doenca de Chagas encontra-se amplamente distribuida desde o sul dos
Estados Unidos até o sul da Argentina, aproximadamente 21 paises sao endémicos.
Durante a década de 70 intensas campanhas ocorreram visando a eliminacao do
vetor. Na década de 90 foi considerada doenca parasitaria com relevante impacto
socioecondmico, principalmente na América Latina, estimava-se que 45 mil pessoas
morriam pela doenga e atualmente 12.500 todo ano. Em 2010, acreditava-se que
existiam mais de 10 milhbes de pessoas infectadas mundialmente, na América
Latina 5,7 milhdes, sendo 10% da populacdo da Bolivia*™®. Estima-se que nos
Estados Unidos possam existir 300.000 infectados pelo cruzi e na Europa entre 180
a 200 mil pessoas infectadas, com elevada concentracdo na Espanha, devido a
presenca de imigrantes oriundos do Equador, Argentina, Bolivia e Peru. E doenca
emergente nos Estados Unidos e na Europa associada principalmente a imigracédo
de latinos para estes paises®’>* No Brasil acredita-se que trés milhdes de pessoas
possam ter a doenca, nos ultimos anos varias regibes caracterizavam-se como
areas endémicas, provavelmente por persisténcia de focos residuais do Triatoma
infestans, com achados episédicos em alguns estados e pela existéncia de grande
ndmero de espécies autoctones ou potencialmente vetoras como: Panstrongylus
megistus, Triatoma brasiliensis, Triatoma pseudomaculata e da emergéncia de
novas espécies como: Triatoma rubrovaria e Panstrongylus lutzi*’.

Entre 60% e 70% dos pacientes com Chagas cronico possuem a forma
indeterminada encontram-se assintomaticos ou oligoassintomaticos e os demais as

formas cardiaca , digestiva ou mista. Acredita-se que 0s sintomas que determinam a
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forma clinica da Doenca de Chagas manifestem-se entre dez e trinta anos apos a
infeccéio aguda®’.

Revisdes de artigos publicados entre 1985 e 2006 descrevem a morte subita
em individuos com a forma crbnica da Chagas, considerados clinicamente
“saudaveis“, como possivel causa o comprometimento cardiovascular nao
diagnosticado precocemente®. No mesmo periodo, estudo realizado no Estado de
Sdo Paulo descreveu 40.000 Obitos, sendo 34.915 (87,29%) apenas com
diagnéstico de Chagas e auséncia de comorbidades descritas, predominio do sexo
masculino e idade entre 55- 64 anos™°.

A Doenca de Chagas apresenta-se com curso e prognostico variaveis.
Sintomas como palpitacdo, sincope, fraqueza podem estar relacionados a eventos
fisiopatoldgicos encontrados na histdria natural da Doenca de Chagas, tornando-se
necessario diagnosticar possivel comprometimento cardiovascular de modo precoce.

A morte subita é uma das principais causas de Obito em pacientes com
Doenca de Chagas e € descrita como a 2% e 3% causas, a faléncia cardiaca esta
presente em 25% a 30% dos casos e o tromboembolismo em 10% a 15% e o0s
sintomas clinicos s&o inespecificos>*".

Mediante estudos acima citados sobre HP e Doenca de Chagas, observamos
durante atendimento ambulatorial que parte dos pacientes com a forma cronica
indeterminada da Doenca de Chagas relatavam dificuldades ao realizar atividades
fisicas e limitacBes em situacdes cotidianas. Referiam sintomas inespecificos como:
taquicardia, fraqueza, dores musculares, cansaco, dispneia aos esfor¢os, dores
toracicas atipicas, desmaios, palpitacbes e sudorese fria. Tais sintomas seriam

sugestivos de comprometimento cardiaco ou de HP?

Ecocardiograma

O ecocardiograma é método ndo invasivo que permite averiguar a possivel
presenca de HP, quantifica-la, verificar sua variabilidade e repercussdes nas
camaras direitas, assim como auxiliar nas intervencdes terapéuticas. Achados
frequentes na avaliacdo de pacientes com HP incluem dilatacdo das cavidades
direitas, hipertrofia do ventriculo direito, movimento paradoxal do septo e
60,61

insuficiéncia tricuspide Identifica lesGes apicais, mesmo que pequenas e

isoladas, inclusive aneurismas e diferencia alteracdo de contratilidade da parede
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antero-septal, que ocorre em doengas coronarianas que cursam com infarto.
Detecta disfungdo ventricular direita, disfuncdo ventricular esquerda sistolica e
diastolica. A disfuncdo de VE é uma das principais complicacbes dos individuos
com Chagas, é fator preditivo de morbidade e mortalidade nestes pacientes °*°.

O ecocardiograma possibilita avaliar fatores de riscos que podem auxiliar
clinicamente no progndstico e na reducdo da mortalidade dos pacientes com HP.
No entanto, o ecocardiograma tem limitacGes, as variaveis alteram-se com a idade e
0 peso e podem proporcionar resultados falsos positivos para HP, como valores
elevados da Pressédo Sistélica da Artéria Pulmonar (PSAP). O &trio e o ventriculo
direitos sofrem transformacdes alterando a espessura, o diametro e o0
funcionamento®.

O atrio direito tem funcdo inicialmente de reserva e armazenamento
sanguineo quando a valva tricuspide esta fechada. Quando a valva tricuspide abre-
se, ele passa a liberar o sangue previamente estocado e exerce a fungcdo de
conducéao e transferéncia direta do sangue das coronarias e veias sistémicas do VD.
Atua como bomba de esforco ao promover a contracdo atrial no final da diastole e
completar o enchimento ventricular .

O VD tem espessura aproximada entre 1 e 3 mm ao passo que a parede
possui cerca de 10mm e sua massa corresponde a 1/6 da massa do VE . Suas
fibras apresentam disposicdo em sentido crescente na base e triangular no apice, ao
contrario da disposicdo concéntrica do VE. E considerada uma camara
morfologicamente complexa que envolve a regido anterolateral do VE.
Anatomicamente o VD pode ser dividido em: entrada, &pice e infundibulo®®.

O VD esvazia-se completamente auxiliado pela protecdo do VE durante a
sistole. Diante do descrito, o VD tornou-se altamente capaz de tolerar grandes
variacdes volumétricas com baixa tensdo®’. A tenséo exercida sobre a parede do VD
ao final da diastole é chamada de pré-carga, pressdo de enchimento ventricular ou
presséao diastolica final e mantém relacdo com a presséo do atrio direito (AD) e com
o volume de enchimento ventricular ou volume diastélico final®.

Entretanto, as doencas que envolvem comprometimento esquerdo podem
elevar as pressdes do enchimento das camaras esquerdas e consequentemente
aumentar a pressao no compartimento venoso da circulagdo pulmonar. N&o é tarefa

simples, distinguir HP por comprometimento exclusivo do lado direito de possiveis
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causas cardiacas associadas.
A ecocardiografia € exame para triagem de possiveis casos de HP que
devem ser confirmados através do exame hemodinamico, o cateterismo cardiaco

direito %70

Cateterismo Cardiaco Direito

O cateterismo cardiaco direito € 0o exame de escolha mais preciso para
determinar HP, evidencia o0 diagnéstico, Iinvestiga a etiologia, testa a
vasorreatividade, estabelece a gravidade, tratamento e o prognéstico®.

E um método invasivo sensivel e de reconhecimento precoce e minucioso da
HP. Através do cateterismo é possivel definir hemodinamicamente se a origem da
HAP é pré-capilar, pos- capilar ou mista e classificd-la de acordo com valores da
Pressdo Média da Artéria Pulmonar (PMAP) em leve: 25-40 mmHg, moderada: 41-
55 mmHg ou grave: > 55mmHg. Considera-se HAP quando valores hemodinamicos:
PMAP = 25mmHg com Pressao Capilar Pulmonar < 15mmHg e Resisténcia Vascular
Pulmonar > 3 unidades de wood®.

Para auxiliar no diagnéstico de HP, a Pressdo de Oclusdo da Artéria
Pulmonar (POAP) é a variavel hemodinamica obtida através do cateterismo cardiaco
da artéria pulmonar que permite definir se a origem da HP é pré ou pos- capilar. A
POAP < 15 mmHg define como pré-capilar e POAP > 15mmHg como HP pés—
capilar. A POAP pés- capilar associa-se geralmente a comprometimento cardiaco

esquerdo™ "3 .

Justificativa
O diagnéstico precoce da HAP associado ao tratamento adequado pode

reduzir a mortalidade ocasionada por faléncia ventricular direita.

Il. Objetivos Gerais
Determinar a prevaléncia de Hipertensdo Arterial Pulmonar e o possivel
impacto clinico em pacientes com a forma cronica indeterminada da Doenca de

Chagas.
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[ll. Objetivos Especificos
Diagnosticar Hipertensdo Pulmonar em pacientes com a forma cronica
indeterminada da Doenca de Chagas através do cateterismo cardiaco direito,

associado a marcadores clinicos diagnosticos e exames laboratoriais.

IV. Pacientes e Métodos:

Casuistica
Estudo transversal e observacional, envolvendo 300 pacientes com a forma

cronica da Doenca de Chagas, segundo critérios do Ministério da Saude *’.

Métodos

O Projeto de Pesquisa foi submetido ao Comité de Etica Médica no més de
Agosto de 2012 e aprovado (Protocolo CEP:4311-2012).0Os individuos foram
observados de fevereiro de 2013 a novembro de 2015, no Ambulatério de Doencas
Tropicais do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista.

Os pacientes foram convidados a participar da pesquisa ap0s a apresentacao
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e terem sido explicadas as
possiveis dlvidas através da leitura do préprio paciente ou do examinador.

Em seguida, a padronizacdo da avaliacdo dos pacientes com Chagas foi
efetuada através de um protocolo clinico com o0s seguintes exames: testes de
sorologias por duas técnicas diferentes: Quimioluminescéncia associado a
Imunofluorescéncia Indireta ou Hemaglutinagéo .

Realizacdo de exames de imagens: Eletrocardiograma, RX de Térax Pdstero-
Anterior e Perfil (PA e Perfil), Es6fago, Estbmago e Duodeno (EED) e Enema
Opaco.

O Rx de Torax: PA/P para avaliar area cardiaca e parénquima pulmonar e
excluir miocardiopatias e processos pulmonares crénicos. Através do Rx € possivel
visualizar dilatagdo da artéria pulmonar e do atrio e do ventriculo direitos nos casos
graves de HAP"®.

Os Eletrocardiogramas (ECG) foram realizados para detectar situacdes de

Hipertensdo Pulmonar principalmente quando ocorre desvio axial direito, hipertrofia
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de VD, prolongamento de QTC, Bloqueio de ramo direito, VD strain”®.

Os exames de EED foram realizados para detectar megaes6fago, bem como
Enema Opaco para detectar megacolon presentes na forma digestiva.

Em seguida, houve a execucdo do Protocolo através da aplicacdo do

Questionario e realizagdo de exames complementares:

1. Questionario:

Aplicagdo do questionéario nos pacientes do Ambulatorio de Doencgas Tropicais
classificados com a forma cronica indeterminada da Doenca de Chagas. Cada
guestionario foi avaliado individualmente e foram observadas as queixas clinicas
gerais e especificas, tais como: fadiga, tosse persistente e dispneia. Os pacientes
que preencheram critérios passaram por investigacdo de possiveis causas de HP,
através de Planilha de Hipertensdo Pulmonar, baseada em protocolo padronizado
utilizado pela Pneumologia do HC-UNESP.

2. Avaliacéo clinica.
2.1 Os principais sintomas sugestivos de HP foram perguntados no questionario, tais
como: tosse, dispneia, dispneia paroxistica noturna, fraqueza, ortopneia, edema em
membros inferiores, taquicardia, tosse persistente e hemoptise.
2.2. Classificacao funcional dos pacientes de acordo com a NYHA (New York Heart
Association ) ',

Durante a aplicacdo do questionario, realizamos questfes utlizando a
Classificacdo Funcional NYHA (modificada para HP), de modo que os pacientes
foram classificados em Classe |, Classe II, Classe lll e Classe IV de acordo com a

gravidade:

Classificacdo:

Classe | Classe Il Classe Il Classe IV
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Classe/ N°: NYHA Questdes

Classe: IV
1. Vocé fica com falta de ar ao repouso?
2. Vocé deixa de se vestir por causa dos sintomas?
3. Vocé pode tomar banho sem parar por causa
dos sintomas?
4. Vocé sente falta de ar ao caminhar para casa?

5. Vocé pode caminhar 50m no plano?

Classe lll:

6. Vocé fica com falta de ar quando sobe degrau
ou caminha menos de 10m em passos normais?

7. Vocé sente falta de ar quando faz limpeza? Ou

atividades recreativas?

Classe lII:

8. Vocé fica com falta de ar quando sobe 2 degraus
de escada ou quando sobe uma ladeira?

9. Vocé fica com falta de ar quando caminha

rapidamente ou trabalha com jardim ou danca leve?

Classe I:
10. Vocé fica com falta de ar ao fazer atividades

fisicas pesadas?

As principais etiologias relacionadas a HP, foram descritas no quadro 03, com

énfase a Hipertenséo Arterial Pulmonar.
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Quadro 03: Principais etiologias relacionadas a Hipertensao Pulmonar,
adaptada do Guideline: ERS :2015

1. Hipertensao Arterial Pulmonar:

Idiopética

Hereditarias

Induzida por drogas e toxinas

Associada a riscos:

Doengas do tecido conectivo

Sindrome da Imunodeficiencia Humana Adquirida (HIV).
Hipertensédo Portal

Doencas cardiacas congénitas

Esquistossomoses.

1’. Doencga pulmonar veno-oclusiva e/ou hemangiomatoses capilar pulmonar.
1”. Hipertensao Pulmonar persistente do recém-nascido.

2.Hipertensdo Pulmonar devido ao comprometimento do lado esquerdo do coracéo.

3.Hipertensdo Pulmonar por doenca pulmonar e/ou hipdéxia.

4 Hipertensdo Pulmonar por doencas tromboembéticas cronicas e outras

obstrucdes arteriais pulmonares.

5. Hipertensao Pulmonar por mecanismos desconhecidos e/ou multifatoriais.

Os pacientes foram submetidos a coleta de exames séricos gerais e
especificos, conforme descrito no Quadro: 04, para descartar possiveis causas de
HP.

Quadro 04: Exames laboratoriais séricos realizados na triagem de possiveis

patologias causadoras de Hipertensdo Pulmonar.

Sorologias: HIV 1,2 ( Ag Combo)

Sorologias: Hepatite B: AQHBS, anti-HBc, anti- HBs e Hepatite C: anti-HCV.
Exames hepaticos: ALT, AST, Fosfatase Alcalina, Gamaglutamil-transferase,
Bilirrubinas totais e fragdes, Tempo de Protrombina e Tempo Tromboblastina Parcial

Ativada.
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Ureia, Creatinina.
Latex, anti- DNA e anti- Nucleo.
Hemograma, Proteina C Reativa,Velocidade de Hemossedimentacéo.

Colesterol total e fracdes, glicemia de jejum, hemoglobina glicosilada, TSH, T4L.

Os exames de TSH e T4 livre, perfil lipidico e glicémico foram realizados para
excluir Hipertireoidismo e Sindrome metabodlica. O hemograma, VHS, PCR: para
excluir quadros anémicos e infecciosos. A Ureia, Creatinina: para triagem de
pacientes com Insuficiéncia renal cronica. Os marcadores de doencas do tecido
conectivo: Latex, Anti- DNA e Anti- ndcleo para excluir: Lupus Eritematoso
Sistémico, Artrite Reumatdide e Esclerose Sistémica. As Sorologias: HIV 1,2 e de
hepatites para excluir hepatites B e C. Os exames hepaticos para descartar
hepatopatias cronicas e hipertensao portal.

Mediante os resultados dos exames séricos, os critérios de incluséo e excluséo

foram estabelecidos.

Critérios de Incluséo:
Incluidos todos os individuos com a Forma Crénica Indeterminada da Doenca
de Chagas, assintomaticos e sintomaticos em relacdo a Hipertensdo Pulmonar, que

nao possuissem doencas causadoras de Hipertensdo Pulmonar.

Critérios de Excluséo:
Excluidos pacientes com as formas cardiacas, digestivas e mistas e com

patologias que pudessem evoluir para HAP.

3.0. Exames Complementares:

3.1. Ecocardiograma:

As imagens foram obtidas e analisadas seguindo-se as recomendacdes da
American Society of Echocardiography.Os exames ecocardiograficos foram
realizados por um Uunico examinador utilizando-se Vivid S6 da GE, dotado de
transdutor ultrassénico multifrequencial de 2,0-3,5mHz. A técnica escolhida foi o
exame bidimensional transtoracico com analise de velocidade de regurgitacao
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tricuspide (VRT) utilizando Doppler colorido. A medida da velocidade maxima da
regurgitacdo tricispide (VRT) obtida pelo Doppler continuo permite, através da
equacao de Bernoulli, estimar o gradiente de pressao entre o ventriculo direito (VD)
e o atrio direito (AD): Gradiente: 4xVRT%. A PSAP foi estimada adicionando-se ao
gradiente o valor da pressao no AD, que por sua vez foi estimado pelo diametro da
veia cava inferior (VCI) e sua colapsabilidade inspiratéria (5mmHg se VCI
normal:<2,1cm com colapso inspiratorio >50%;10mmHg se VCI normal ou dilatada e
colapso inspiratorio <50%;15mmHg se VCI dilatada e colapso inspiratorio ausente) .
O diagnéstico de HP foi realizado quando a PSAP foi superior a 35 mmHg.

Outras variaveis ecocardiograficas foram analisadas: diametros diastélico e
sistélico do VE (DDVE e DSVE, respectivamente); espessura diastélica da parede
posterior do VE do septo intraventricular (PP e SIV, respectivamente) do VE,
didametro do atrio esquerdo (AE) e da aorta (AO). Esses dados foram utilizados para
calcular a espessura relativa do VE (ERP= 2Xpp/DDVE), a massa do VE (MVE) e o
indice de massa do VE (IMVE).A funcéo diast6lica foi obtida através das velocidades
maximas de excursao do anel mitral na fase de enchimento ventricular rapido (E’
médio, cm/s) e durante a contragado atrial( A’ médio, cm/s) obtida pelo registro
espectral do Doppler tissular do movimento do anel mitral, em suas por¢des média e
lateral : razdo E/E’ Foram observados : velocidade do fluxo mitral na fase de
enchimento rapido do VE (Vmx-e) e velocidade do fluxo mitral na fase de contracéo
atrial (Vmx-a), Excurséo Sistélica do Plano de Anel Tricuspide (TAPSE) e Fracédo de
ejecdo do VE (FEVE). A massa do ventriculo esquerdo (MVE) e o indice de massa
do VE (IMVE) foram obtidos pelas equacgoes:

(MVE,g)=0,8X[1,04x[(SIV+PP+DDVE)3-DDVE®]]+0,6.
(IMVE,g/m*")=MVE/altura®’

O TAPSE avalia a funcéo regional do VD, principalmente a movimentagéo
sistdlica das paredes no eixo longitudinal. A velocidade sistélica do anel valvar
tricispide (St): obtida por Doppler tissular, avalia a funcéo regional direita e quando
<10 cm/s indica disfuncdo sistélica do VD. A velocidade méaxima de excursédo
sistolica das porcbes média e lateral do anel mitral: onda S, obtida pelo registro
espectral do Doppler tissular do movimento do anel mitral, em suas por¢cdes média e
lateral.

A funcéo sistolica esquerda pode ser observada pela Fracdo de Ejecdo do VE
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(FEVE) pelo método de Teichholz: FE= (VDF-VSF)/VDF , onde VDF e VSF
representam , respectivamente, os volumes diastolico e sistdlico final do VE,
calculados segundo a equacao abaixo:
VDF= (DDVE?x7) /( 2,4+DDVE).
VSF=(DSVE®*x7)/ (2,4+DSVE).

A classificacdo dos pacientes foi realizada através da analise de sintomas

clinicos (Classe Funcional NYHA) e exames ecocardiograficos.

Formacéo dos Grupos:

Pacientes foram divididos em trés grupos, denominados didaticamente em
Controle, Chagas e Chagas com Suspeita de HP.
Grupol(G1): Controle: individuos sem Doenca de Chagas com ecocardiograma
normal e sem patologias que pudessem desencadear HP.
Grupo2 (G2): Pacientes com Doenca de Chagas assintomaticos e sintomaticos em

relacdo a HP e ecocardiograma nédo sugestivo de HP.

Grupo3 (G3): Pacientes com Doenca de Chagas e suspeita de HP. Incluidos por

terem sintomas clinicos e ecocardiograma com suspeita de HP, com Cateterismo

Cardiaco Direito confirmando ou néo HP.

Os individuos considerados controles fazem parte do quadro de funcionarios
do Hospital das Clinicas de Botucatu, possuem idade média compativel com o
grupos de pacientes estudados. Foram inclusos saudaveis com auséncia de uso de
medicacbes e individuos com hipertensdo arterial sistémica controlada por

medicacfes convencionais.

3.2. Prova de Fung¢&o Pulmonar:

Realizada no Laboratério de Funcdo Pulmonar do Hospital Clinicas da
Faculdade de Medicina — UNESP Botucatu.

A prova de fungdo pulmonar € composta por testes segundo normas
recomendadas pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), séao
eles: Espirometria, Avaliacdo do Volume Pulmonar, Capacidade de Difusao,
Pressfes Respiratorias Maximas, Oximetria, Gasometria Arterial, Teste de

Exercicio’®.
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3.2.1 Espirometria:

O objetivo da realizacdo da espirometria neste estudo foi detectar as
disfuncbes pulmonares obstrutivas, restritivas e mistas como possiveis causas de
HP e excluséo dos individuos acometidos.

As espirometrias foram realizadas em sistema portatil computadorizado de
funcdo pulmonar (Ferraris KOKO, Louisville, CO, USA), de acordo com o0s critérios
da American Thoracic Society (ATS) “°. Foram medidos a CVF em litros (L) e o
VEF1 em litros (L) e calculada a razdo entre as duas medidas (VEF1/CVF). As
medidas foram obtidas antes e 20 minutos apds o uso de Fenoterol dosimetrado
400mcg como medicacao broncodilatadora. Os valores de CVF e VEF1 também
foram expressos em porcentagem dos valores de referéncias "%,

A monitorizagdo da saturagcéo de oxigénio (Sat O2) foi realizada em todos os
individuos por meio do oximetro portatil Onyx (Model 9500 Oximeter; Nonin Medical
Inc., Minneapolis, MN, USA).

Recomenda-se conforme normas da American Thoracic Society (ATS) ou da
British Thoracic Society (BTS) que os testes sejam repetidos no minimo trés vezes
para assegurar que nao ocorreram erros, sobretudo por falta de compreenséao do
paciente”’.

A espirometria mede a entrada e saida de ar dos pulmdes, ou seja, avalia a
inspiracdo e a expiracdo. Envolve avaliacdo de volumes e capacidades funcionais e
velocidades com que o ar deixa os pulmdes, fluxo aéreo expiratério, que significa o
tempo que uma quantidade de ar leva para passar das vias aéreas e chegar a boca.
Durante os testes, o paciente deve usar um clip nasal para evitar o0 vazamento de ar
pelo nariz.

O individuo inspira profundamente até encher plenamente o0s pulmdes,
chamado de Capacidade Pulmonar Total e apoOs realizar uma expiracao rapida,
sopra-se todo o volume de ar contido nos pulmdes até o maior tempo possivel,
geralmente ndo menos que seis segundos. Com essas manobras obtemos os
parametros necessarios para avaliar a Capacidade Vital, que representa o maior
volume de ar mobilizado em manobras expiratérias, apos o enchimento maximo dos
pulmdes. Pode ser medida lentamente, denominada Capacidade Vital Lenta (CVL)

ou rapidamente, Capacidade Vital Forgcada (CVF). As duas manobras devem ser
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feitas rotineiramente. Durante a CVF é medido o volume de ar que pode ser
expirado, tdo rgpida e completamente quando possivel, apdés uma expiracdo
profunda maxima. Outra medida de interesse é o Volume Expiratério Forcado no
primeiro segundo (VEF1) € o volume maximo que o individuo consegue expirar no
primeiro segundo de uma expiragdo maxima. Exprime o fluxo aéreo da maior parte
das vias aéreas, sobretudo nas de maior calibre. Deve-se considerar a razao
VEF1/CVF ou indice de Tiffneneau, sendo valores dentro da normalidade em torno
de 68% a 85%, sendo que algumas referéncias na literatura consideram
normalidade valores proximos a 80% e abaixo caracterizaria deficiéncia obstrutiva
81,82.

3.2.2 Teste de Caminhada de Seis minutos:

O teste de caminhada de seis minutos foi realizado de acordo com as
recomendacées da ATS (2002)%*#* Os pacientes foram instruidos a caminhar o
maximo possivel durante seis minutos em um corredor de 30 metros, com chéo
devidamente demarcado. Os pacientes podiam parar durante o teste caso nado
estivessem bem, mas foram orientados a retomar a caminhada assim que se
sentissem capazes. ApOs seis minutos, os pacientes foram instruidos a parar de
andar e foram mensuradas as distancias percorridas em seis minutos (DC6m), em
metros. Antes e apos o teste foram obtidas a Pressao Arterial Sistélica (PASis), a
Presséao Arterial Diastélica (PADis), a Saturacéo de Oxigénio(Sat O2), a Frequéncia
cardiaca (FC), a Frequéncia respiratéria (FR) e a percepcao de dispneia e de fadiga
pela escala de dez pontos de BORG. De acordo com BORG, pontuagédo zero
significa auséncia de dispneia e esfor¢co insignificante e pontuacdo dez significa
dispneia e esforco exaustivos®.

Etapal: Pacientes considerados em repouso, apos terem ficado sentados durante
dez minutos, passaram por afericdo de frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria,
presséao arterial sistémica e saturacéo de oxigénio.

Etapa 2: Pacientes realizaram percursos nos corredores do Instituto de Biociéncias
da UNESP e do Corredor do Centro Cirtrgico do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu. Os locais foram padronizados através de demarcacédo com
fita delimitando 30m, para a realizacdo do teste. Durante o periodo de Tempo de
Seis minutos, o percurso foi realizado diversas vezes e a distancia total quantificada.

Realizamos aferi¢cdo de frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, Pressao Arterial
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Sistémica e Saturacdo de Oxigénio por oximetria de pulso antes e ao finalizar o
Teste de Caminhada de Seis Minutos.
Etapa 3: Analise das variaveis durante o percurso: distancia percorrida, variacdo dos
parametros clinicos no inicio e no final, tais como: frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, Pressdo Arterial Sistémica e Saturagdo de Oxigénio.

Os parametros fisiologicos foram avaliados apds o percurso, correlacionando

parametros fisioldgicos funcionais, distancia percorrida e sintomas.

3.2.3. Escala de BORG
A escala de BORG mede subjetivamente a percep¢cdo de dispneia e €
utilizada em testes de capacidade fisica como teste de caminhada de seis minutos.
Neste estudo, foi utilizada a Escala de BORG modificada (EBM), cujo grau de
dispneia é pontuado e quantificado em escala que varia de 0 a 10%. Cada nimero
corresponde a uma intensidade de falta de ar, desde nenhuma até o maximo. A
EBM é interessante quando associada aos demais métodos, pois é dependente do

grau de alfabetizacdo e entendimento do individuo.

Classificacao de dispneia de acordo com a Escala de BORG modificada:
Nenhuma

Muito, muito leve.

Muito leve.

Leve.

Moderada.

Pouco intensa.

Intensa.

Muito intensa.

© 0 N o g b~ wWwDdhPRE

Muito, muito intensa.

10. Ma&ximo.

3.3. Cateterismo Cardiaco Direito:

Os cateterismos cardiacos direitos foram realizados por um cardiologista
hemodinamicista , nos pacientes que apresentaram PSAP>40mmHg apods realizacao
do ecocardiograma.
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O cateterismo cardiaco consistiu na introdu¢do de um cateter, que neste estudo
foi o Swan-Ganz, introduzido apos a disseccao da artéria braquial direita até o
coracao, posicionado no atrio e ventriculo direitos. Através do cateter foi possivel
avaliar os niveis pressoricos presentes nas camaras direitas e na artéria pulmonar,
medir o débito cardiaco e a resisténcia vascular pulmonar e sistémica. Foram feitas
medicbes continuas e assim as varia¢cdes foram observadas, ja que o cateter estava
posicionado entre o percurso das artérias e camaras cardiacas direitas.

As variaveis determinadas pelo Cateterismo foram: Pressédo Arterial Média
(PAM), Débito Cardiaco (DC), indice Cardiaco (IC), Resisténcia Vascular Sistémica
(RVS) e Resisténcia Vascular Pulmonar (RVP), Pressdo Média da Artéria Pulmonar
(PMAP), Presséo da Artéria Pulmonar (AP) e Presséo Sistolica da Artéria Pulmonar
(PSAP) que foram obtidas através de férmulas pré-estabelecidas®.

- Presséo Arterial Média: pressdo minima necesséria para a perfusdo coronariana
e tecidual, onde: PAS: presséo arterial sistolica, PAD: presséo arterial diastolica.

PAM= PAS+ (PAD x2) /3
- Débito Cardiaco: é a quantidade de sangue bombeado pelo coracdo por minuto,
auxilia na obtencdo de valores do desempenho cardiaco, onde FC: frequéncia
cardiaca e VS (volume sanguineo):

DC=FC x VS.

- Indice Cardiaco: quando utilizamos o DC e relacionamos com massa corporea(
MC). Esta medida € mais precisa para avaliar funcao dos ventriculos.

IC= DC/ MC.

- Resisténcia Vascular Sistémica: mede a pos-carga ou resisténcia do ventriculo
esquerdo. A resisténcia relatada necessaria para o fluxo, para isso é medido o
gradiente entre o inicio da circulacdo (PAM) e o final (PVC) e este valor entdo é
dividido pelo fluxo ou DC. Existe um fator de conversdo da unidade para forca
(F=80).

RVS= (PAM — PVC)/ DC x 80.
Resisténcia Vascular Pulmonar: medida clinica de péds—carga, para calculo da
resisténcia pulmonar. Mede-se: gradiente entre o inicio da pequena circulacao
(PAPM) e o final (POAP) e multiplica-se também pelo fator de conversédo (F=80)
para transformar a forca.

RVP= (PAPM —POAP)/ DC x 80.
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Presséo Sistolica da Artéria Pulmonar, pressdes acima de 35 mmHg podem sugerir
HAP, pode ser sistolica: reflete a pressdo gerada pelo ventriculo direito durante a
sistole e diastdlica, é o reflexo da presséo diastélica do VD na vasculatura pulmonar.
Onde: AP= 4X (velocidade maxima de regurgitacdo da tricuspide pelo Doppler
continuo).
PSAP= AP + PMAD.
Algumas variaveis chamadas diretas auxiliam na obtencédo das demais, tais
como:
-Frequéncia cardiaca: componente do débito cardiaco é determinante importante
do tempo de enchimento diastélico e do volume diastdlico final.
-Pressdo Arterial Sanguinea: é a medida de tensdo exercida pelo sangue nos
vasos sanguineos durante a sistole e a diastole ventricular.
- Presséo de Oclusdo da Artéria Pulmonar (POAP): é a pressao capilar pulmonar
apos impactar o baldo insuflado na artéria pulmonar. Corresponde a pressao no atrio
esquerdo equivalente a pressao diastélica final do ventriculo esquerdo quando nao
houver obstaculo entre o atrio e ventriculo esquerdos.
A avaliacdo invasiva pelo cateterismo tem implicagbes prognésticas e
terapéuticas no seguimento dos pacientes em estudo % .

3.4. Dosagem de Nitrito/ Nitrato: NO.

As amostras séricas foram colhidas em tubo vacutainer de 10 mL com
heparina foram centrifugadas em centrifuga refrigerada (Eppendorf 5403®), a 1000
rom durante 5 minutos e os plasmas do topo dos tubos foram retirados e
centrifugados novamente para a obtencdo de plasmas limpidos. As amostras foram
armazenadas em freezer a -80°C até a andlise.

A concentracdo de NO foi realizada através do kit da Cayman de colorimetria
gue converte Nitrato em Nitrito (Item No. 780001) por meio de ensaios
imunoenzimaticos (ELISA).

O processo foi realizado em 2 etapas :

1° passo: A converséo de Nitrato (NO3) a Nitrito (NO™,) utilizando a enzima nitrato
redutase .

2° passo: A adicdo dos reagentes de Griess que converteram O nitrato em um

composto azo purpura intenso. A concentragéo de Nitrito foi determinada através da
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fotometria por absorvancia.

Preparacao:

1. Diluicdo do Nitrato/ Nitrito em Assay Buffer (diluente) em 100ul de agua ultrapura
(Milli-Q ou equivalent), extraido 2ml.

2. Preparacao da enzima Nitrato redutase, reconstiuido o frasco em 1,2ml de Assay
Buffer e mantido no gelo.

3. Nitrato redutase cofator — reconstituido em 1,2ml de Assay Buffer .

4. Nitrato standart- reconstituido o frasco em 1ml de Assay Buffer.

5. Nitrito standart — reconstituido o frasco em 1ml de Assay Buffer.

6. Griess reagente R1 e R2 — nao diluidos, pois estavam prontos para 0 uso.

Meio bioldgico envolvidos: plasma previamente centrifugado.

1. Cada Kit continha 3 placas com 96 pocos, suficientes para realizacdo de 80
amostras de Nitrato ou de Nitrito independentes, com quantidades de reagentes de
Griess R1 e R2 suficientes para cada procedimento. Duas colunas da placa
totalizando 16 amostras, sendo que a primeira (Buffer) e a segunda ( Standart) e os
2 ultimos pocos como controle de coloragdo, pois nao continham plasma.

2. Foram utilizadas 2 placas com amostras dos pacientes e a terceira placa
amostras dos individuos controles . Na 3° placa com amostras dos 8 individuos
controles, foram realizadas a reacdo do nitrato e posterior a do nitrito
aproveitamento a mesma placa, porém com leituras em tempos diferentes.

Placa de Nitrato: uma placa contendo 96 pocos foram colocados 40 ul de amostra +
40 ul de Buffer.

Preparo do ensaio:

1. Realizamos heparinizacdo do plasma com EDTA ao usarmos o reagente de
Griess R1.

2. Foram adicionados 10pl da mistura de enzima do cofator em cada poco.

3. ApoOs adicionados 10 pl da mistura nitrato redutase novamente em cada poco.

4. Amostras foram para incubadora por trés horas.

5. Ap6s o tempo de incubacéo foram adicionados 50ul de reagente de Griess R1 e
imediatamente o reagente R2.

6. A coloracdo amarela apareceu apos 10 minutos em temperatura ambiente.

7. Para leitura da placa as medidas de absorvancia foram entre 540 ou 550nm.
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Placa de Nitrito:

Preparo do ensaio:

1. Em uma placa com 96 pogos foram colocados 200ul do Assay Buffer (filtrado)
sem adicao de reagentes.

2. Adicionamos 100pl de plasma nos pocos escolhidos.

3. Em seguida foram adicionados 50l do reagente de Griess R1 e 50 ul do Griess
reagente R2 em cada poco, inclusive nos padrdes e nos 2 controles.

4. A coloracdo rosea apareceu em menos de 10 minutos em temperatura ar
ambiente.

5. Medidas de absorbancia entre 540 ou 550nm.

Apds 10 minutos a absorbancia foi medida a 540nm usando um leitor
automatico de microplacas (Biorad 2550 READER EIA). As concentracdes de nitrito
foram calculadas por extrapolagdo para uma curva padrdo de NaNO, e os dados
expressos em nmoles( hano moles) de nitrito e nitrato.

No entanto, para obtencédo de NO foi necessario a conversao apos resultados:
NO =NO7,+ NO ;3

Curvas:

Nitrato + Nitrito: 900ul Buffer + 100ul nitrato standart reconstiuida : 200pl.
Nitrito: 900ul Buffer + 100pul Nitrito Standart reconstituida : 200pl.

Analise Estatistica

A andlise estatistica descritiva foi utilizada para demonstrar as
caracteristicas de todos os participantes. Os dados estudados foram analisados
utilizando o Software: Sigma Stat 2.0 e apresentados em tabelas.

As variaveis categoricas foram comparadas pelo teste Qui- quadrado. A
normalidade das variaveis ndo categoricas foi testada pelo teste de Kruskall - Wallis
(K_S) e quando apresentavam distribuicdo normal as diferencas entre 0os grupos
foram testadas por analise de variancia (ANOVA de uma via) e as comparacdes
multiplas efetuadas pelo método de Tukey. As variaveis ndao categéricas e de
distribuicdo ndo parameétricas foram analisadas pelo teste de Kruskall-Wallis e as
comparacgdes multiplas efetuadas pelo método de Dunn. As variaveis categoricas
foram expressas em valores absolutos, as variaveis nao categoricas de distribuicéo

paramétrica foram expressas em media + desvio padrdo e as de distribuicdo nao
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paramétrica em mediana (primeiro e terceiro quartis). Os dados foram discutidos no

nivel de significancia de p < 0,05.

Resultados:

O ambulatério de Doencas Tropicais da Faculdade de Medicina UNESP de
Botucatu possui cerca de 300 pacientes, destes 180 possuem a Forma Crobnica
Indeterminada da Doenca de Chagas e estdo sendo acompanhados em média ha 3
anos, com auséncia de Obitos descritos no periodo. Ao realizarmos a triagem dos

pacientes de acordo com os critérios estabelecidos, 81 pacientes foram excluidos:

a) 68 pacientes com patologias que pudessem ocasionar HP:

10 pacientes com Infarto Agudo do Miocérdio Prévio.

02 pacientes com Hipertireoidismo em uso de medicacao especifica.

05 pacientes em seguimento na reumatologia com Artrite Reumatoide.

01 paciente com Esclerose Sistémica.

03 pacientes com quadro de Anemia Falciforme.

10 pacientes com neoplasias prévias: Carcinoma folicular de tireoide,
Adenocarcinoma de Proéstata, Carcinoma de Mama, Melanoma.

06 pacientes em uso de anticoagulantes orais:
Tromboembolismo Pulmonar e Trombose Venosa Profunda.

09 pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica por Tabagismo e uso
de corticoesteroides.

04 pacientes com associacao Doenca de Chagas e Paracoccidiodomicose.

04 pacientes em tratamento para Insuficiéncia Renal Cronica.

04 pacientes com Hepatopatias crénicas: sinais de esteatose hepatica e cirrose.

b) 23 pacientes foram excluidos por outros motivos:
05 recusaram-se a participar por motivos pessoais.
18 perderam seguimento e ndo foram consultados durante o periodo.
O estudo teve inicio com 180 pacientes com a forma crénica indeterminada e
apos triagem foram ilegiveis 81, restaram 99 e foram incluidos 08 individuos como
grupo controle, sem Doenca de Chagas. Entre os 99 pacientes, 16 faziam uso de 5 a

10 cigarros de papel diario, porém com espirometrias dentro da normalidade. Os
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grupos foram formados através dos sintomas clinicos e

ecocardiogramas.

resultados dos

Segue Algoritmo explicativo da sequéncia de grupos formados mediante

avaliacao clinica e exames complementares.

Quadro 05: Algoritmo do Estudo Hipertensdo Pulmonar em pacientes com a

Forma Cronica Indeterminada da Doenca de Chagas e divisdo dos grupos.

Questionario

Algoritmo

300 pacientes

180 pacientes

Forma Croénica Indeterminada.

LUSOS

Sintomas
ausentes
/presentes HP
(99)

Eco positivo
HP (06) G3

Eco negativo
HP (93) G2

*IAM excluido.

Cateterismo
direito negativo
para HP (03)

Cateterismo
direito positivo
para HP (02)

Sintomas
ausentes de
HP (08)

Grupo controle
Eco negativo
HP (08) G1
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1. Caracteristicas gerais dos individuos envolvidos no estudo:

A tabela 1 mostra as caracteristicas dos 107 individuos incluidos no estudo:
99 pacientes + 8 controles, divididos em trés grupos: Controle denominado (G1),
Chagasicos (G2) e Chagasicos Sugestivos de HP (G3). Apresentaram idade média
55,62 + 8,71 anos. Em relagdo ao género houve predominio do sexo masculino em
relacdo ao feminino, totalizando 54,20% nos trés grupos. Nao houve diferencas
estatisticas ao compararmos as variaveis: peso e altura que resultaram nos valores
de IMC.

Tabela 01: Caracteristicas Gerais dos trés grupos incluidos no estudo.

Controle (G1) Chagas (G2) Chagas Sugestivos HP P
(n=8) (n=93) (G3) (n=6)
Idade 52(43-60) 55(51-61) 64(58-67) 0,084
Sexo (M/F) 5/3 49/44 4/2 0,54
Peso (Kg) 77,8+13,4 72,2£11,7 62,7+ 12,9 0,139
Altura: (m) 1,67+0,1 1,63+0,01 1,61 + 004 0,582
IMC(Kg/m2) 26,2+4,9 27,2+43 23,8+5,1 0,159

Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana (quartil 1 — quartil 3). M: masculino;
F:Feminino; kg: quilograma; m:metros; IMC: indice de massa do corpo. N&do ocorreram diferencas
estatisticamente significantes em relagdo as variaveis e entre os grupos. p < 0,05. Variaveis nao
aramétricas ( medianas) testes : ANOVA e teste de Kruskal-Wallis e teste de Dunn e paramétricas:

Tukey

2. Classe Funcional (NYHA).

Em relacdo a Classe Funcional NYHA dos individuos, houve predominio das
Classes funcionais | — Il (93,45%), presentes nos trés grupos. O Grafico 1 apresenta
as classes funcionais de acordo com NYHA modificada para HP e a distribuicdo dos

individuos por grupos.
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NUmero de Individuos.
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Gréfico 01: Distribuicdo dos individuos de acordo com a Classe
Funcional (NYHA).

3. Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6 m).

Ao observarmos o teste de caminhada TC6M verificamos que o Grupo com
Chagas suspeita de HP realizou menor distancia quando comparado aos outros dois
grupos. Ao avaliarmos o teste predito, detectamos que os trés grupos caminharam
distancias menores ao que deveriam ter realizado. O Teste de Caminhada de Seis
Minutos, a distancia percorrida (DC6M) tornou-se estatisticamente significante
p<0,05 ao comparamos os DC6M (real) do Grupo Controle (G1) em relacdo ao
grupo Chagas (G2) e ao Grupo Chagas HP (G3). Nao ocorreram diferencas
significativas entre os Grupos com Chagas. A DC6M predito significancia estatistica
p<0,05 ao comparamos o grupo controle (G1) ao Grupo com suspeita de HP (G3).
N&o apresentando diferencas estatisticas ao comparamos os Grupos Controle (G1)
com Chagas (G2) e os Grupos (G2) e (G3). As demais variaveis, tais como: FC, FR,

PAS, PAD, Sat02 e BORG néo diferiram estatisticamente entre 0s grupos.
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Tabela 02: Dados do Teste de Caminhada de Seis minutos (TC6M) dos trés
grupos incluidos no estudo.

Variaveis G1 G2 G3 P
(n=8) (n=93) (n=6)

DC6M real ® (m) 540 (510-619)* 428 (390-480)**  390(386-472)** 0,006
DC6M predito®™(m) 628 (550-693)* 536 (495-572) AT4(456-517)** 0,015
FC inicial (bpm) 75,6 + 17,9 76,3+ 13,4 73,4 £13,9 0,894
FC final (bpm) 98,6 + 15,3 97,2 + 24,8 100 + 25,0 0,966
FR inicial (ipm) 19 (19- 20) 19,0 (17-21) 20( 18-22) 0,709
FR final (ipm) 19(19-20) 21,0 (19- 23) 21 ( 20- 24) 0,228
PASis Inicial (mmHg) 114+ 8,9 118,6 £ 13,7 120 £ 24,5 0,755
PADias Inicial (mmHg) 74 5,5 78,1+9,0 82+ 16,4 0,397
PAS Final (mmHg) 114 + 8,9 117,8 + 13,6 122 +17,9 0,654
PAD Final (mmHg) 7455 79,6 + 8,3 82+ 16,4 0,304
SatO 2 Inicial (%) 97+2,3 95,2 +22 96,6 + 1,90 0,159
SatO 2 Final (%) 98,0 +0,9 959+25 95,8 +1,3 0,086
BORG Inicial 0 (0-0) 0 ( 0-0) 0(0-0,5) 0,608
BORG Final 0(0-2) 2 (0-3) 1 (0-2) 0,353

Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana (quartil 1— quartil 3 ).G1: Grupo Controle,
G2:Grupo Chagas e G3:Chagas HP. PASis: Pressdo Arterial Sistélica; PADias: Pressdo Arterial
Diastodlica; FC: Frequéncia Cardiaca; bpm: batimentos por minuto; FR: Frequéncia Respiratéria; ipm:
incursbes por minuto; SatO2:saturacdo de oxigénio.(a) e (b): indica diferenca estatisticamente
significante p < 0,05. O simbolo (*) determina a variavel que inicia-se a comparagdo em relacéo a
que proxima variavel a ser comparada (**). DC6ém predito, FR e BORG foram considerados néo
paramétricos e avaliados pelo método de Dunn. Dados paramétricos: FC, FR, PAS e Sat02 e

avaliados pelo método de Tukey.

Em relacdo a distancia percorrida pelos pacientes (DC6m)) nos 3 grupos
durante o Teste de Caminhada de Seis Minutos foi representada no grafico abaixo.
O Gréfico 2 mostra a distancia percorrida pelos individuos nos 3 grupos. Os trés

grupos caminharam distancia real menor que o predito, inclusive o G1, com
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auséncia de Doenca de Chagas. O grupo G3 caminhou distancia menor em relagéao

aos demais grupos, com distancia menor que 400m.

Distancia (m)
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B Predito
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200

100

0
Gl G2 G3

Grupos
Gréfico 02: Distancia percorrida pelos individuos (DC6M Real) em relacdo ao

predito.

4. Escala de BORG.

Durante o Teste de Caminhada de Seis Minutos, realizamos a Escala de
BORG, é um teste subjetivo para avaliar grau de dispneia no inicio e ao final do
exame. Os pacientes descreveram uma variacdo de dispneia de 0 a 2, ou seja,
nenhuma dispneia a muito ,muito leve.Observando o grafico, o grupo G2,
apresentaram na Escala de BORG final, maior grau de dispneia em relacdo aos

demais grupos, apesar de ainda ser muito, muito leve.
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Grafico 03: Escala de BORG aplicada nos trés grupos pertencentes ao estudo.

5. Espirometria.

Em relacdo aos laudos das Espirometrias, 88 (82,24%) foram considerados

normais,03 com disturbio ventilatério - restritivo e 08 com Insuficiéncia pulmonar

obstrutiva leve. Demonstrando que no estudo houve a exclusédo de individuos com

doencas pulmonares causadoras da HP. Nao foram todos os individuos do estudo

gue realizaram espirometria, oito ausentaram-se e estavam distribuidos nos trés

grupos.

A Tabela 03 apresenta os dados de espirometria dos trés grupos estudados.

N&o houve significancia estatistica entre os valores reais e preditos.
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Tabela 03: Dados espirométricos dos individuos dos trés grupos incluidos no

estudo.
Variaveis G1 G2 G3 P
(n=18) (n=93) (n=6)
CVF (L) 3,7+0,40 3,6 £0,86 3,0 £0,86 0,345
CVF (% predito) 106 + 10,5 97 +13,9 88 + 22,7 0,225
VEF1 (L) 3,1+0,22 29+0,7 2,3+0,8 0,195
VEF1 (% predito) 109 + 18,7 96 + 16,5 85+ 27,8 0,147
VEF1/ CVF 0,81(0,79-0,87) 0,81(0,78-0,84) 0,78 (0,72 — 0,237
0,80)
VEF1/CVF (%predito) 100 (98-109) 101 (96-104) 97 (92-100) 0,298

Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana: G1; grupo controle, G2: Chagas e G3:
Chagas suspeita de HP. CVF:Capacidade Vital Forcada e VEF1: Volume Expiratério For¢cado no
primeiro segundo avaliados por teste de Tukey e VEF1/CVF por Kruskal-Wallis e teste de Dunn

respectivamente.

Dosagem de Oxido Nitrico:

A expressao do Oxido Nitrico (NO) foi avaliada entre os grupos, apresentou-se
estatisticamente significante, esta relacdo baseia- se principalmente nos niveis de
NO do G1 comparado a G2, e G1 comparado a G3. Nao houve diferencas
estatisticas na dosagem de NO entre os G2 e G3.

A tabela 04 mostra a biodisponibilidade do NO na amostragem estudada, os
pacientes com Chagas apresentam niveis elevados de NO em relacdo ao Grupo

Controle.
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Tabela 04: Biodisponibilidade do NO nos trés grupos estudados.

Variaveis G1 (n=8) G2 (n=93) G3 (n=6) p

NO (nmol) 0,07(0,07-0,08)*  1,02(1,01-1,03)  1,02(1,01-1,02) 0,001

Valores expressos em mediana (quartil 1- quartil3) G1: Grupo Controle, G2: Grupo Doenca de

Chagas e G3: Chagas Sugestivo de HP. NO: Oxido Nitrico expresso em nmol ( nanomol).

O Grafico 04 refere-se a Biodisponibilidade do NO nos trés grupos estudados.
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Grafico 04: Biodisponibilidade do NO nos trés grupos estudados. Y: NO (nmol)
e X: Grupos.

Ecocardiograma

Foram realizados 107 exames ecocardiograficos e destes 06 foram sugestivos
de HP por apresentarem Pressao Sistolica em Artéria Pulmonar (PSAP) > 40mmHg.

A analise descritiva entre 0s grupos com significancia resultou:

O aumento do AE foi estatisticamente significante p< 0,05 ao compararmos o
G3 a G1. Nao ocorreram diferencas estatisticas ao compararmos G1 a G2 e a G3.

O aumento do IMVE mostrou-se estatisticamente significante p < 0,05 ao
comparamos 0 G2 a G1 e 0 G3 a G1 e auséncia de significAncia aos compararmos
os G2 a G3.
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A elevacdo da Massa/SC revelou-se estatisticamente significante p < 0,05 ao
compararmos o0 Grupo G3 a G1 e o Grupo G2 a G1 nao ocorrendo relevancia
estatistica ao comparamos os G2 a G3.

A diminuicdo da Vmx-e apresentou significancia estatistica p < 0,05 ao
comparamos 0 G1 a G3 e os G2 a G3. Nao houve diferengas estatisticas ao
compararmos o0 G1 a G2. Em relagdo ao aumento da Vmx-a foi estatisticamente
significante p < 0,05 ao comparamos 0 G3 a G1 e G1 a G2. E’s: estatisticamente
significante ao comparamos G1 a G3.

A PSAP teve relevancia estatistica p<0,05 ao comparamos ao comparamos:
G3 a Gl e G3 a G2. O aumento do AD adquiriu relevancia estatistica p < 0,05 ao
compararmos o0 G3 a Gl e G3 a G2, ndo estatisticamente significante ao
compararmos os G1 a G2.

No estudo as varidveis Ecocardiograficas AO, AE/AO, VE diastdlica, FE, ERP,
St e TAPSE néo apresentaram significAncia estatistica (p<0,05).

Tabela 05: Variaveis ecocardiogréaficas analisadas nos trés grupos incluidos no

estudo.
o Gl G2 G3 p
Variaveis
(n=18) (n=93) (n=6)

AO (mm) 30(29-31,5) 31(30-33) 32(31-34) 0,101
AE @ (mm) 36(34-38,5)* 38(37-40) 40,5(38-44) * 0,004
AE/AO 1,20+ 0,07 1,23+0,09 1,28+0,10 0,282
E's® 9(7-11)* 10(9,5-13) 7,5(4-9)** 0,032
St 12,62+0,74 12,05+1,62 11,16+1,72 0,238
FEVE(%) 71,5(71-73) 71(70-73) 70(61-74) 0,436
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MVE 139,72+27,84 157,35+32,75 178,08+29,99 0,094

IMVE® 76,41+14,17* 86,20+15,63*  106,78+18,03* 0,002
72,46(65,71- 84,16(74,46- 103,64(90,56-
(d)

Massa/Sc 87,76)* 95,86)** 125,53)* 0,007
Vimx-e®© 67,5(62,5-73)** 65(57-62)* 51,5(42-57)* 0,026
vmx-a® 49,5(62,5-73)*  59(49,75-73,50)** 80,5(71-84)* 0,012

Crp 0,38+0,03 0,39+ 0,04 0,38+ 0,06 0,484
TAPSE 2,13(2,05-2,26) 2(1,97-2,30) 2,1(2,04-2,2) 0,845
PSAPY 2344, 24 27,44£3,82 ** 40,6+1,67* 0,001

G1: Grupo Controle, G2 : Chagas e G3 : Chagas HP. AO : didmetro da aorta .AE:didametro do atrio
esquerdo. E’s: fungéo diastdlica .St:funcéo sistdlica.FEVE: Fracéo Ejecdo VE . VME: Massa Ventriculo
Esquerdo.IMVE: indice de Massa Ventriculo Esquerdo.Massa/SC: Massa/Superficie corporal : Vmx-e:
velocidade do fluxo mitral na fase de enchimento rapido do VE . Vmx-a: velocidade do fluxo mitral na
fase de contracao atrial. ERP:Espessura relativa do VE. TAPSE:Excurséo Sistdlica do Plano de Anel
Tricuspide.PSAP: Presséo Sistélica do AP.Variavéis ndo paramétricas teste ANOVA : Kruskall -Wallis
e Dunn e dados paramétricos teste de Tukey.As varidveis estatisticamente significante foram
representadas: (a), (b),(c), (d),(e),(f),(g).As comparacdes foram realizadas da varidvel que originou a

comparacao (*) para a variavel que recebeu a comparacao (**).
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Cateterismo Cardiaco Direito

Os seis pacientes que apresentaram sinais sugestivos de HP no
ecocardiograma: PSAP > 40mmHg foram agendados para realizar cateterismo
cardiaco direito. Um dos pacientes teve Infarto Agudo do Miocardio antes do
procedimento, sendo submetido a cateterismo cardiaco esquerdo na urgéncia e
excluido do estudo, os demais realizaram o procedimento sem intercorréncias.

A tabela 06 mostra as caracteristicas hemodinamicas dos pacientes Chagas
com suspeita de HP pelo Ecocardiograma. Os dados do Cateterismo Cardiaco
Direito foram comparados a valores de referéncias de normalidade, obtidos em
pacientes adultos e com idade média semelhantes, através da Sociedade Brasileira

de Cardiologia.

Tabela 06 - Caracteristicas hemodinamicas dos pacientes com suspeita de HP,
ap6s cateterismo cardiaco direito, comparados a valores de referéncia de

normalidade na populagéo adulta.

Variaveis Chagas HP Referéncias Normalidade
CAP (PM) 10,8+7,91 8-12 mm Hg

TP (PS) 34,2+12,09 25-35 mm Hg

TP (Pd) 13,67,36 6-12 mm Hg

TP (Pm) 20+8,68 10-15 mm Hg

AD(Pm) 6,6+8,14 5-10 mmHg

IC 3,28+0,98 2,8-4,2L/min/m2

DC 5,48+1,99 4-8L/min/m2

FC 67,4+14,89 72-88 bat/min

RVP 249,6 + 125,6 150-250 dinas/seg/cm-5
RVS 2283,4+884,9 900-1.400 dinas/seg/cm-5

CAP (Pm): Pressdo Capilar Média da Artéria Pulmonar, TP (PS): Pressdo Sistélica no Tronco
Pulmonar, TP (PD): Pressdo Diastélica no Tronco Pulmonar, TP(Pm): Pressdo Média no Tronco
Pulmonar, AD (Pm): Pressdo Média no Atrio Direito, IC: indice Cardiaco, DC: Débito Cardiaco, FC:
Frequéncia Cardiaca, Sat O2 :Saturacdo de Oxigénio, RVP: Resisténcia Vascular Pulmonar e RVS:

Resisténcia Vascular Sistémica.

Encontramos trés pacientes com cateterismos com valores dentro da
normalidade e dois pacientes que apresentaram: PMAP= 25 mmHg com POAP =
14mmHg caracterizado como Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) leve e outro

paciente como Hipertensdo Pulmonar (HP) pés-capilar com POAP=23mmHg. O
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paciente com HP ap0s cateterismo cardiaco teve a confirmacdo do
comprometimento cardiaco pela Doencga de Chagas e néo foi incluido na prevaléncia
do estudo. A prevaléncia de HAP no estudo foi de 1/99 (1,01%) em pacientes com a

forma crénica indeterminada.

Discussao:

Estudo transversal e observacional com o objeto de detectar a prevaléncia HAP
em individuos com a forma crénica indeterminada da Doenca de Chagas. Até o
momento, ao nosso conhecimento ha auséncia de trabalhos semelhantes.

Ao realizarmos ecocardiografias encontramos seis individuos com valores de
PSAP>40mmHg com suspeita de HP. Destes, cinco realizaram cateterismo cardiaco
direito que permitiram definir se a Hipertenséo é pré-capilar ou pés-capilar.

A prevaléncia da HAP idiopatica nos principais estudos europeus realizados é de
aproximadamente 15 casos e incidéncia de 5,9 casos por milhdo de habitantes.
Estudo recente na Gra-Bretanha descreveu 97 casos/ 1milh&o de habitantes, com
predominio do sexo feminino 1,8: 1,0. Os Estados Unidos da América descrevem a
incidéncia de 4,5 a 12,3 casos por 100.000 habitantes com predominio dos casos de
HP1487  Se extrapolassemos 0s nossos resultados de prevaléncia de HAP: 1,01%
na Forma Cronica Indeterminada de Chagas para 100.00 ou 1milhdo de habitantes,
ainda assim, seriam proporcionalmente maiores do que em outras condigdes
associadas como na infeccao pelo HIV.

Em relacdo as caracteristicas epidemiolégicas e clinicas do estudo nao
ocorreram diferencas estatisticas entre os grupos. Houve predominio do género
masculino e os individuos foram considerados como eutroficos e com sobrepeso e
com Classes funcionais NYHA (I-11): 93,45% predominantemente.

Em particular os dois individuos com Chagas e confirmados como portadores
de HP e HAP pelo cateterismo cardiaco direito apresentaram as seguintes
caracteristicas: O individuo com HP, sexo masculino, idade: 66 apresentou IMC
(kg/m?: 19,38 e classe funcional NYHA: Ill. Encontra-se na faixa etaria prevista mais
prevalente para HP e apresenta maior risco de comprometimento cardiovascular por
ter Doenca de Chagas. A classe funcional NYHA I, confirma a exuberancia clinica
presente na sintomatologia caracterizada por fadiga e dispneia presentes neste

individuo devido ao comprometimento cardiaco pela Doenca de Chagas.
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O individuo caracterizado como HAP possui dados epidemiologicos
compativeis aos descritos na literatura: sexo feminino e idade: 48 anos, Classe
funcional: 1l. Possui IMC (kg/m?): 22,86 considerada eutréfica de acordo com IMC,
sendo que o0 peso nao contribuiu como agravante no diagnostico de HAP. Os
sintomas de fadiga e dispneia embora presentes na vida do individuo ndo séo
obstaculos para a realizacdo das atividades diarias, refletindo o importante
mecanismo cardiopulmonar adaptativo presente na HAP.

Correlacionando HP com Doenca de Chagas crbnica cardiaca na literatura,
encontramos uma revisado sistematica que incluiu 12 estudos publicados entre 1991
e 2006. Sendo que em oito havia 3928 individuos acompanhados em quatro
hospitais. Aproximadamente 10% (349) apresentavam elevado risco de Obito
iminente, idade média entre 43 a 59 anos e predominio do sexo masculino. No
entanto, o estudo teve algumas limitacdbes como nado ter varidveis de risco
padronizadas e individuos em estagios clinicos diversos de assintomaticos a
miocardiopatia chagasica. O comprometimento cardiovascular foi descrito como a
principal causa de mortalidade e a morte stbita esteve presente em dois estudos®.

Estudo com 158 individuos descreveu Doenca de Chagas, Hipertensao
Pulmonar e sobrevida. Destes 99 individuos pertenciam ao género masculino, idade
48+12 anos e classe funcional NYHA (I-11): 79%. Foram observados por um periodo
de 34+23 meses, 44 (28%) evoluiram a o6bito, 24 (55%) por faléncia cardiaca direita
e progressiva e 16 (36%) por morte subita. Porém, trata-se novamente de estudo
envolvendo individuos com a Forma Cardiaca da Chagas .

No Estado de S&o Paulo, estudo realizado em dois centros de referéncia
detectou 123 individuos com HP, 62% com classe funcional NYHA (lll - V) e
Presséo Sistolica do VD (PSVD): 83,48+ 24,61mmHg. Nao houve correlacdo entre a
classe funcional dos pacientes e o valor da PSVD. Cerca de 50% dos pacientes
tinham o diagndstico de HAPI, 30% tinham doenca associada a esquistossomose e
10% tinham HP associada a doenca do tecido conectivo. O tempo de dispneia até o
diagnostico foi varidvel e ndo houve correlagdo com a classe funcional dos
pacientes. Apesar das diferentes etiologias, 0s pacientes apresentaram
caracteristicas semelhantes relacionadas a HP*°.

Em relacdo ao teste de caminhada de seis minutos, considerando que o

exercicio aumenta o fluxo pulmonar em individuos com HP e consequentemente

54



aumenta a Pressdo Arterial Pulmonar meédia e a poés-carga do VD,
consequentemente com a disfuncdo ventricular pode ocorrer aumento do débito
cardiaco e reducédo da frequéncia cardiaca e elevacdo da pressao arterial sistélica.
O aumento da pos- carga do VD ocasiona dispneia e pode dificultar a conclusao do
exercicio®. A HP é um estado hemodinamico caracterizado pela intolerancia
progressiva ao exercicio decorrente da insuficiéncia cardiaca direita e das perdas
dos mecanismos de adaptacdo do VD®™.

No presente estudo o grupo G3 realizou DC6m (Real) : 390( 386-472)m e 0
DC6 m (Predito) seria de 472 ( 456-517)m, os grupos G2 e G3 percorreram também
distancia menor que o predito. A distancia menor percorrida pelo Grupo G3 quando
comparado aos demais grupos pode sugerir que a presenca de HP € um dos fatores
de limitacdo e condicionamento fisico.

Em especial, o individuo confirmado como HP a distdncia caminhada de 6
minutos (DC6M) real (390m) foi significativamente menor em relagéo ao valor predito
(578m) provavelmente devido ao comprometimento cardiaco causado pela Doenca
de Chagas e a classe funcional NYHA (lll), que provavelmente contribuiram para
reduzir seu desempenho fisico em relacéo ao exercicio.

Por outro lado, a paciente com HAP apresentou a DC6M real (570m) e predito
(578m) sem diferenca significativa. Tal fato pode ser justificado pela presenca da
Classe Funcional NYHA Il e por provaveis mecanismos adaptativos relacionados
principalmente as camaras cardiacas direitas como a complacéncia do AD e VD.

Miyamoto et al. avaliaram 43 pacientes com HAP idiopética e verificaram que
a TC6M diminui proporcionalmente a gravidade da classe funcional segundo a New
York Health Association. Também verificaram que a distancia caminhada
correlaciona-se significativamente com os valores basais do débito cardiaco, da
resisténcia vascular pulmonar e da pressdo média da artéria pulmonar; e fortemente
com o pico de consumo de oxigénio, o pulso de oxigénio e o equivalente respiratdrio
para CO,, determinados por testes de exercicio maximo. O TC6M reflete, portanto, a
capacidade determinada por testes de exercicio cardiopulmonar maximo em
pacientes com HAP, mostrando que a distancia caminhada tem uma associagao
forte e independente com a mortalidade, com um ponto de corte de 332 m®,

A distancia caminhada tem relagéo inversa com a gravidade da classificacédo de

NYHA, isto é, pacientes com maior limitacdo funcional sdo os que caminham menos
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durante o teste %1#

. A distancia caminhada reduzida foi fator de risco independente
para mortalidade em varios estudos, com valores varidveis na literatura entre: 250m,
300m, 399m e 440m® % No presente estudo a média de DC6M do G3 foi 390m,
discretamente acima do ponto de corte de 332m, mas com risco leve de mortalidade.

As espirometrias foram realizadas para diagnosticar possiveis patologias
pulmonares causadoras de Hipertensdo Pulmonar e excluir Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC). Os laudos foram considerados normais em 82,24% (88),
compativeis com a prevaléncia de ndo tabagistas dos individuos do estudo (80%)),
demonstrando pouco provavel a presenca de doenca de vias aéreas nos grupos
estudados. As variaveis: CVF, VEF1 e VEF1/CVF > 70% p6s — broncodilatador,
mantiveram - se dentro dos valores da normalidade®.

Em relacdo a expresséo de NO, nesse estudo os pacientes com Chagas nos
dois grupos apresentaram niveis séricos elevados e com significancia estatistica ao
compararmos ao Grupo Controle. Os pacientes chagasicos apresentaram niveis
elevados de NO em relacdo ao Controle (G1) independente da presenca de HP.

O paciente com Chagas com HAP apresentou elevada dosagem de NO, a
biodisponibilidade do NO manteve-se em niveis elevados pelo provavel processo
inflamatoério associado a Doenca de Chagas. O NO neste caso provavelmente nao
foi fator de protecéo para impedir a HAP.

O paciente com HP apresentou também expressou nivel elevado de NO:
(1,02 umol) e indicios de comprometimento cardiaco esquerdo por ter pressao pos-
capilar elevada. Neste caso a persisténcia dos niveis elevados de NO
provavelmente pode ter facilitado a evolucédo para a forma cardiaca da Doenca de
Chagas e ndao ter sido fator de protecao para o desenvolvimento de HP.

Em relacdo ao NO devemos considerar que todos os demais pacientes com
Chagas apresentaram niveis elevados em relagdo aos individuos controles,
provavelmente pela manutencdo de niveis elevados da eNOS que funcionou como
fator de protecdo para evolucdo a HAP.No entanto a biodisponibilidade do NO
altera-se continuamente e esti associada a presenca de processos inflamatorios,
guanto maior a permanéncia de reposta inflamatéria do individuo em relacédo a
Doenca de Chagas ou outros insultos, pode aumentar a presenca da fragao iNOS e
facilitar a evolucdo para a forma cardiaca da Doenca de Chagas e provavelmente

para HAP, ja que o organismo ndo disponibiliza da eNOS em quantidades
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suficientes como fator de protecao endotelial.

Dados da literatura descrevem niveis elevados de NO em pacientes com
Chagas Cardiaco. Niveis elevados de NO em pacientes com a Forma Indeterminada
da Chagas pode ser indicio de que a Doenca de Chagas expressaria niveis
elevados de NO e TNF-a e possivelmente predisporia a disfungao ventricular
esquerda e severidade do quadro cardiaco®.

Pisseti et. al. realizou a dosagem de NO em 80 individuos: 20 com Chagas
Cardiaco, 20 com Chagas digestivo, 20 com a forma indeterminada e 20 controles
negativos para Chagas. Individuos do grupo controle apresentaram niveis mais
elevados de NO em relacdo aos infectados por Trypanosoma cruzi. Entretanto,
pacientes com a forma digestiva apresentaram menores niveis de NO quando
comparados aos grupos com Doenca de Chagas Cardiaca, Indeterminado e ao
controle. Todavia, dados da literatura demonstraram niveis elevados de NO em
pacientes cardiacos e sem alteracdo significativa em pacientes digestivos*'. Essas
diferencas poderiam ser explicadas com base na modulacdo positiva de TNF-a
sobre o NO, ndo havendo aumento de TNF- anos pacientes digestivos seria
esperado que ndo houvesse aumento significativo de NO*®.

Pérez-Fuentes e cols demonstraram aumento simultdneo de TNF-a e NO em
pacientes cardiacos. Na fase cronica, altos niveis plasmaticos de NO foram
significamente mais elevados (p<0,0001) em pacientes com a forma cardiaca
descompensada quando comparados com individuos com cardiopatia mais branda,
sugerindo papel do NO sistémico na cardiopatia dilatada®’.

Estudo em macacos rhesus machos confirmaram que altos niveis de NO
foram detectados apdés 6 meses de infeccdo pela T. cruzi, sendo que 0s maiores
niveis estavam relacionados com problemas cardiacos severos , jA que 0s macacos
ndo infectados pelo protozoario apresentaram niveis baixos de NO %,

Em pacientes com HAP observou-se reducdo da biodisponibilidade de NO%.
Alguns estudos tem relacionado a HAP a reducdo dos niveis das eNOS com
consequente diminuicdo do NO, ou ainda a situagdes que elevam o consumo de NO
por espécies reativas de oxigénio que aumentam o estresse oxidativo , resultando

em diminuicdo da sintese de NO3%3%33.

Outros estudos mostram a expressao de
eNOs inalterada ou mesma aumentada em pacientes com HAP 2310226

Como dito anteriormente, O NO em doses elevados pode contribuir para a
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evolucdo dos pacientes para a forma cardiaca, neste sentido pode ser considerado
como um biomarcador da evolugdo da Doenga de Chagas por mecanismos
relacionados ao estresse oxidativo. No entanto, a elevacdo dos niveis de NO,
principalmente em relagéo a eNOS atuaria como fator de protecdo endotelial na fase
cronica da doenca de Chagas impedindo que a maioria dos individuos evoluissem
com HAP. Diferentemente da iINOs que agravaria o quadro de HAP na fase aguda
da Doenca de Chagas®. Nosso trabalho ndo analisou em especial eNOS e iINOS
para responder esta hipétese que teria sido mais esclarecedor, mas podera ser um
dos métodos de analise no estudo proximo incluindo pacientes chagasicos na forma
cardiaca com e sem HP .

Os parametros ecocardiograficos do estudo indicaram sobrecarga cardiaca
por volume sanguineo e aumento da dimensédo de AE. Valores de AE: no G3: 40,5
(38-44) mm quando comparados aos grupos G2 e G1, mostrando que a sobrecarga
de volumes pode ser um dos fatores de risco que contribui para HP. O paciente com
HAP: apresentou diametro do AE: 44 mm e o paciente com HP pds- capilar: 44 mm
e medidas de VE: 52 mm e VE: 54 mm respectivamente.

Ao compararmos os indices referentes a massa de VE e IMVE observamos
que o paciente com HAP é maior tanto em superficie corpérea como em IMC em
relacdo ao individuo com HP pdés-capilar, porém o individuo com HP apresenta a
massa e o indice de massa de VE aumentados em relacdo ao paciente com HAP.
Comparando o paciente HP ao HAP, hd uma tendéncia ao aumento de Massa do VE
tendendo a Hipertrofia do VE, caracteristico de comprometimento esquerdo do
cardiaco pela Doenca de Chagas presente neste individuo.

Os valores de Vmx-e e Vmx-a encontraram-se reduzidos no paciente com HP:
(35) e (60) respectivamente, demonstrando que a reducdo do fluxo da mitral esta
presente em quadros relacionados a disfuncao diastélica esquerda associada ao
comprometimento cardiaco da Doenca de Chagas. Entretanto, o paciente com HAP
manteve valores de Vmx-e:52 e Vmx-a:83 proximos aos obtidos no G1 conforme
descrito acima demonstrando a auséncia de comprometimento cardiaco.

A fracéo de ejecdo ndo teve significancia estatistica, porém o individuo com
HP: apresentou reducdo da FE em trés medidas distintas: FE: Teichloz ( 38%), FE:
Simpson:( 39%) e FE Cubo: (46%) , confirmando o comprometimento cardiaco pela

Doenga de Chagas , enquanto o individuo com HAP com FE > 60% nas trés
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medidas.

Estudos descrevem graus variaveis de disfuncdo diastdlica e estimativas
indiretas de enchimento ventricular da PSAP em individuos com HP. Quando
comparados as miocardiopatias dilatadas idiopaticas, apresentam aumento das
pressdes de enchimento ventricular das artérias pulmonares, aumento dos volumes
ventriculares e reducéo da fracdo de ejecdo 1%31%%

A Doenca de Chagas vem sendo hoje objeto de intensas investigacfes no
sentido de investigar algum grau de envolvimento miocardio. No entanto ha davidas
na literatura quanto aos reais significados das alteracdes descritas principalmente
quanto aos critérios de inclusdo dos pacientes na forma indeterminada por néo
serem homogéneos, os ECG interpretados com liberalidade e a maioria dos estudos
sem grupo controle.

E esperado que pacientes com a forma indeterminada da Doenca de Chagas
apresentem indice de desempenho sistdlico global do VE dentro da normalidade em
condi¢cBes basais . Entretanto, a discinesia apical tem sido relatada em até 10-40%
desses pacientes e a hipocinesia da regido postero — apical do VE foi descrita como
alteracdo predominante em 22% dos casos e hipocinesia difusa em 4%. Alguns
estudos descrevem aumento das dimensfes e/ou menor desempenho sistélico do
VE, enquanto outros ndo mostram qualquer diferenciacdo entre normais e
chagésicos 1931,

Em relacdo a estimativa da PSAP é dependente do jato da regurgitacdo da
tricuspide e da presséo do atrio direito. Aproximadamente 10% dos casos ndo é
possivel medir a velocidade de regurgitacdo da tricispide impedindo a estimativa do
PSAP 1°41% Ta| como descrito na literatura, parte dos individuos do estudo nao foi
possivel quantificar a PSAP.

O algoritmo do estudo mostrou que mesmo em pacientes considerados
sintoméaticos, a ecocardiografia conseguiu detectar os sugestivos de HP em apenas
06 dos 99 pacientes (6,1%), mostrando limitada sensibilidade em detectar HP
somente baseada em sintomas. Entretanto, dos seis sugestivos de HP quando
foram realizados cateterismo cardiaco direito em cinco, foram confirmados HP em
dois (40%), mostrando que pacientes com PSAP > 40mmHg devem ser submetidos
ao estudo hemodinamico para confirmacédo diagnostica.

Ghio et. al. observaram 72 ecocardiografias com PAH idiopéatica encontrou
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mortalidade mais elevada em pacientes com diametro ventricular direito >36,5mm
em relacdo aos que tinham diametro ventricular <36,5mm. Mortalidade similar se a
espessura >6,6mm. No entanto, diametro de VD > 36,5mm associado a espessura >
6,6mm nao houve associacdo com pior prognostico. Sugere-se que o aumento do
VD € marcador de pior prognéstico em relacdo a espessura do VD, que reduz o risco
associado com dilatacdo do referido ventriculo®.

A capacidade funcional do VD € o principal determinante do prognostico da
HP, enquanto consegue manter o DC apesar do aumento na pos-carga, 0 paciente
permanece pouco sintomético'®.

Entdo, o TAPSE é uma medida que calcula a distancia do anel da valvula
pulmonar ao apice do VD durante a sistole. Valores de TAPSE <1,8cm indicam
disfuncéo de VD, é marcador de prognéstico e sobrevida'®’.

Neste estudo os valores de TAPSE néo diferiram entre os grupos. O individuo
com HAP teve TASPE: 2,01 e o individuo com HP: 1,7 com a forma cardiaca da
Doenca de Chagas, reduzido em relacio ao parametro desejado. E possivel que
este paciente possa ter progndstico mais reservado, visto a funcédo sistolica de VD
esta mais comprometida. O aumento da pds — carga induz a morfologia da massa
muscular e perfusdo do VD, sendo que a dilatagédo do VD pode levar a alteragdes na
complacéncia do VE, pelo abaulamento septal. Estes fatores contribuem para a
reducdo do Débito Cardiaco que leva a diminuicdo da pressdo de perfuséo
coronariana. O aumento da massa miocardica associado as mudancas de perfusao
coronariana podem causar isquemia relativa piorando a performance do VD *’ .

Da mesma forma a PSAP foi estatisticamente significante quando
comparados ao G3, mostrando que valores aumentados da PSAP neste grupo pode

ser indicio de comprometimento de VD.

Limitagdo do Estudo:
Auséncia de literatura ao nosso conhecimento envolvendo pacientes com Chagas
forma crbnica indeterminada e Hipertensdo Pulmonar e reduzido numero de

pacientes com suspeita de Hipertensdo Pulmonar no estudo (06).
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Conclusoées:

A prevaléncia de HAP em portadores de forma cronica indeterminada da
doenca de Chagas € de 1,01%, sendo um alerta para a comunidade académica
guanto a prognostico e sobrevida desses individuos.

A biodisponibilidade elevada do NO est4 presente nos pacientes com Chagas
com ou sem sintomas de HP.

Os dados presentes no estudo reforcam a hipétese de que pacientes com
Doenca de Chagas indeterminado sofrem com a sobrecarga de volume
intravascular, desencadeada por estado hiperdinamico lento associado a processo

inflamatorio intenso com provavel evolugcéo para comprometimento cardiaco.
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Anexos:
Resumo dos individuos com HP e HAP.

HP: paciente do sexo masculino, idade: 67 anos, diagnosticado como HP
apresentou parametros Ecocardiograficos: diametro do AE: 44mm , FE: Teichloz:
38%, FE: Simpson: 39% e FE cubo: 46%, ou seja todas as medidas inferiores a
50%, Massa do VE: 192,65g, Massa/SC: 130,96g/m?. Vmx-e: 35 e Vmx-a: 60 e
TAPSE=1,71cm e IT discreta com PSVD: 41lmmhg. Em relacdo ao cateterismo
cardiaco direito: Pressdo Capilar média: 23,DC: 2,4 Sat 02: 99 em ar ambiente e
RVP: 437 e RVS: 3743, com Hipertensdo Pulmonar e componente venocapilar
pulmonar moderado. Sendo que os valores de RVP e RVP encontram-se acima dos
valores de referéncia: 150-250 e 900-1400 dinas/ seg/cm™ de acordo com a
Sociedade Brasileira de Cardiologia. O paciente com diagndéstico de HP teve
biodisponibilidade de NO: 1,02 umol, superior ao grupo controle (0,07- 0,08 pumol) .
O nivel elevado da dosagem de NO do paciente com Chagas associado a HP pés-
carga, assemelha-se aos dados da literatura, onde o NO apresenta-se elevado

devido por comprometimento cardiaco.
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HAP: paciente, sexo feminino com 48 anos, diagnosticada como HAP. Apresentou
parametros Ecocardiograficos: diametro do AE: 44 mm, FE( Teichloz: 61), FE:
Simpson: 60 e FE ( cubo): 70 , Massa do VE: 180,79g Massa/SC: 106,08g/m™. Vmx-
e: 52 e Vmx-a: 83 e TAPSE=2,01cm e IT discreta com PSVD: 42 mmhg .Em relacéo
ao cateterismo cardiaco direito : Pressdo Capilar média: 14mmHG , DC: 4,8 Sat 02:
100% em ar ambiente e RVP: 310 e RVS: 1935( dinas/seg/cm™) e diagndéstico:
Hipertensdo arterial Pulmonar . Sendo que os valores de RVP e RVS estdo acima
dos valores de referéncia conforme citado. Apresentou fracdo de ejecao proxima a
normalidade sem grandes repercussoes clinicas. A expressdo de NO mostrou-se
elevada (1,04 pmol) quando comparado a dosagem do grupo controle (0,07 a 0,08).
O NO elevado neste caso também ndao foi fator de protecdo para impedir a HAP e

possivelmente seja um marcador para evolucdo a Chagas Cardiaco no futuro.
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