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RESUMO

Objetivo: relatar os diversos biomarcadores descritos para a cardiomiopatia chagésica,
descrevendo o significado clinico e fisiopatologico em diferentes contextos, isolados ou
combinados, diagnostico, prognostico, risco e desfecho. Método: Trata-se de uma revisdo
integrativa da literatura com busca de artigos na base de dados Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE), consultada por meio das bases Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e PubMed, utilizando os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical

1 Mestre em Biotecnologia. Universidade Estadual de Montes Claros (UNIMONTES). Doutorando em Ciéncias da Satide.
Universidade Estadual de Montes Claros (UNIMONTES). Montes Claros - MG - Brasil. guilherme.mn.bio@gmail.com.
https://orcid.org/0000-0003-1555-8130.

2 Mestre em Ciéncias da Salde. Universidade Estadual de Montes Claros (UNIMONTES). Doutoranda em Ciéncias da
Saude. Universidade Estadual de Montes Claros (UNIMONTES). Montes Claros - MG - Brasil. lud.c.m.prates@gmail.com.
https://orcid.org/0000-0002-4397-2403.

3 Mestre em Fisiologia Humana. Universidade Federal da Bahia (UFBA). Doutorando em Ciéncias da Sadde. Universidade
Estadual de Montes Claros (UNIMONTES). Montes Claros - MG - Brasil. diegopatrick@ymail.com. https://orcid.org/0000-
0002-9211-5758.

4 Doutor em Ciéncias da Engenharia. Universidade Federal de Itajuba (UNIFEI). ltajuba — MG — Brasil. Professor da Faculdade
de Ciéncias Sociais Aplicadas do Sul de Minas (FACESM). Itajubd — MG - Brasil. quantahpda@gmail.com.
https://orcid.org/0000-0001-6136-7760.

5> Doutor em Fitopatologia. Universidade Federal de Vicosa (UFV). Vigosa — MG — Brasil. Professor do Departamento Geral
de Biologia, Universidade Estadual de Montes Claros (UNIMONTES). Montes Claros - MG - Brasil.
sergio.nobre@unimontes.br. https://orcid.org/0000-0002-5507-0677.

6 Doutora em Imunologia. Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Belo Horizonte — MG — Brasil. Professora do
Departamento de Fisiopatologia da Universidade Estadual de Montes Claros (UNIMONTES). Montes Claros - MG - Brasil.
andrade.marileia@gmail.com  https://orcid.org/0000-0002-4496-7331.

Recebido em Aceito em Publicado em
07-02-2022 07-07-2022 31-01-2023

Unimontes Cientifica, Montes Claros (MG), Brasil, v. 25, n. 1, p. 1-27, jan/jun. 2023 1


https://doi.org/10.46551/ruc.v25n1a1
mailto:guilherme.mn.bio@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-1555-8130
mailto:lud.c.m.prates@gmail
https://orcid.org/0000-0002-4397-2403
mailto:diegopatrick@ymail.com
https://orcid.org/0000-0002-9211-5758
https://orcid.org/0000-0002-9211-5758
mailto:quantahpda@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-6136-7760
mailto:sergio.nobre@unimontes.br
https://orcid.org/0000-0002-5507-0677
mailto:andrade.marileia@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-4496-7331.
https://orcid.org/0000-0002-4496-7331.
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.pt_BR

Revista Unimontes Cientifica

Subject Headings (MeSH), Chagas cardiomyopathy, Biomarkers, Risk, com recorte temporal
de janeiro de 2012 a dezembro de 2021. Foi elaborado um fluxograma com as etapas de
identificacdo, selecdo e inclusdo dos estudos, e construidos dois quadros para permitir a
visualizagdo da estrutura e organizagdo do conteudo. Resultados: 46 estudos localizados na
base MEDLINE, observando-se os critérios do método PRISMA, resultou em 11 artigos
incluidos na revisdo, em sua maioria estudos de coorte. Consideracfes finais: Os
biomarcadores BNP, NT-proBNP, Troponina, CKMB, com evidéncias relacionadas a
gravidade e risco na cardiomiopatia chagasica, ja conhecidos, apresentaram associacdes
consistentes. MMP-2, MMP-9, TIMP-1 e TIMP-2, TNF-qa, IL-6, IL-8, IL-10, mostraram
associacfes significativas. Galectina-3, vimentina, 8-OHdG, copeptina, endostatina,
hnRNPA1, DHEA-S, cistatina C, igualmente, com associacGes significativas e com

perspectivas para novos estudos.

Palavras-chave: Cardiomiopatia chagasica; Biomarcadores; Risco.

ABSTRACT

Objective: to report the various biomarkers described for Chagas cardiomyopathy,
describing the clinical and pathophysiological significance in different contexts, isolated or
combined, diagnosis, prognosis, risk and outcome. Method: This is an integrative literature
review with a search for articles in the Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE) database, consulted through the Virtual Health Library (BVS) and PubMed
databases, using the Health Sciences Descriptors (DeCS) and Medical Subject Headings
(MeSH), Chagas cardiomyopathy, Biomarkers, Risk, with a time frame from January 2012 to
December 2021. A flowchart was prepared with the stages of identification, selection and
inclusion of studies, and two tables were constructed to allow visualization of the structure and
organization of the content. Results: 46 studies located in the MEDLINE database, observing
the criteria of the PRISMA method, resulted in 11 articles included in the review, mostly cohort
studies. Final considerations: The biomarkers BNP, NT-proBNP, Troponin, CKMB, with
evidence related to severity and risk in Chagas cardiomyopathy, already known, showed
consistent associations. MMP-2, MMP-9, TIMP-1 and TIMP-2, TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10,
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showed significant associations. Galectin-3, vimentin, 8-OHdG, copeptin, endostatin,
hnRNPA1, DHEA-S, cystatin C, also with significant associations and with prospects for

further studies.

Keywords: Chagas cardiomyopathy; Biomarkers; Risk.

INTRODUCAO

A doenca de Chagas ou tripanossomiase americana é causada pelo protozoario Trypanosoma
cruzil. Considerada uma doenca tropical negligenciada é endémica na América Latina, e em
decorréncia do aumento do fluxo migratdrio, passou a ser considerada uma ameaca a saude
publica mundial?. Entre 6 e 8 milhdes de pessoas estdo infectadas pelo Trypanosoma cruzi e
outros 70 milhdes em risco iminente de infeccio®. A doenca de chagas apresenta duas fases:
aguda e cronica; a fase cronica esta mais comumente associada ao acometimento miocéardico,
conhecido como cardiomiopatia chagéasica crénica, que resulta no aumento da incapacidade,
onerando o sistema de satde*®
A fase aguda compreende as primeiras semanas ou meses apos a infeccao, a doenca é por
muitas vezes subclinica e ndo sendo diagnosticada, com pacientes assintomaticos ou
apresentando sintomas inespecificos como febre, mal-estar, hepatoesplenomegalia, edema
cuténeo (chagoma, nédulo inflamatério no local da picada do triatomineo) e edema unilateral
ou bilateral da palpebra (denominado sinal de Romafia, uma resposta de sensibiliza¢do a picada
do triatomineo). Com tudo, o envolvimento cardiaco também pode ocorrer 0 que geralmente €
indicativo de pior prognostico®. A fase cronica apresenta duas formas: indeterminada e
determinada. A forma indeterminada acontece apés a fase aguda podendo perdurar por décadas
ou por toda a vida, sem sintomas. A forma indeterminada pode progredir para a forma
determinada, com o desenvolvimento de cardiomiopatia, doenca digestiva ou doenca
cardiodigestiva’. Apesar da maioria dos individuos infectados permanecerem assintomaticos,
h& estimativa de que um terco dos infectados pelo Trypanosoma cruzi evoluird para
cardiomiopatia chagésica décadas apds a infecgéo inicial®.
A cardiomiopatia chagésica possui um vasto espectro de manifestacBes clinicas, inclui

anormalidades no eletrocardiograma no curso inicial da doenga, com potencial de progresséo
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ao longo do tempo para a cardiomiopatia dilatada com insuficiéncia cardiaca, arritmias
ventriculares, defeitos na conducdo, tromboembolismo e morte slbita cardiaca®. A
cardiomiopatia chagésica é relacionada como uma das principais causas de mortes decorrentes
de doencas cardiovasculares nas areas endémicas,%!! estima-se que aproximadamente 12.000
mortes ocorram por ano em todo o mundo®?. E também apontada como causa substancial de
incapacidade, contribuindo proporcionalmente para a perda de anos de vida em relacéo ao total
de anos de vida ajustados pela incapacidade®®.

Na fase indeterminada, a infestacdo é somente diagnosticada através de testes
parasitologicos ou sorologicos, por ndo existir evidéncia de dano organico. O envolvimento
cardiaco subclinico pode ser verificado em alguns pacientes por meio de exames
complementares*. A indefinicdo da fisiopatologia ¢ um dificultador para o diagndstico e,
consequentemente, a adocdo de tratamento precoce para 0s pacientes com cardiomiopatia
chagasical®. Além desses fatores, e a mortalidade por cardiomiopatia chagasica esta fortemente
relacionada ao grande envolvimento do 06rgdo®, torna-se necessario e importante a
identificagdo de marcadores progndsticos relacionados a pior evolugdo!’. A predicdo dos
fatores relacionados a progressao da doenca constitui um desafio. Existe a necessidade de
biomarcadores que agreguem valores adicionais aos métodos convencionais, auxiliando no
diagndstico e prognostico de pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica'®.

Na literatura existem diversas definicbes para os biomarcadores, contudo, existem
sobreposicdes consideraveis entre as mesmas. Um biomarcador pode ser definido como sendo
“uma caracteristica que é objetivamente medida e avaliada como um indicador de processos
bioldgicos normais, processos patogénicos ou respostas farmacol6gicas a uma intervengao
terapéutica”®. E também compreendido como uma substancia, enzima, horménio, estrutura ou
processo que possibilita a mensuracdo e avaliagdo de processos bioldgicos, informando valor
clinico dentro dos parametros estabelecidos como normais ou patoldgicos.

Os biomarcadores sdo classificados em quatro tipos: biomarcadores diagnosticos sdo
usados na deteccdo precoce da doenca; biomarcadores prognasticos utilizados na estimativa do
provavel curso da doenca; biomarcadores preditivos sdo usados para prever a resposta do
paciente a uma determinada intervencgéo; biomarcadores terapéuticos auxiliam na identificacao

de novos alvos terapéuticos?:.
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Como caracteristicas um biomarcador deve apresentar e obedecer a um conjunto de
critérios para justificar sua utilidade clinica: (1) ser preciso, reprodutivel, de facil obtencéo e
baixo custo; (2) agregar valor em relacdo as medidas existentes; (3) deve auxiliar na tomada de
decisdes clinicas?.

Diante do exposto, levantou-se o seguinte problema de pesquisa: “Quais 0s biomarcadores
relacionados a cardiomiopatia chagasica descritos na literatura, sua dinimica e significados?”
O objetivo da presente revisdo foi relatar os diversos biomarcadores descritos para a
cardiomiopatia chagasica, descrevendo o significado clinico e fisiopatolégico em diferentes
contextos: isolados ou combinados, diagndstico, prognostico, risco, desfecho, validacdo e
limitacGes, sintetizando e integrando as principais evidéncias cientificas disponiveis na

literatura.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, observando-se os seguintes passos da
revisdo integrativa: 1) Identificacdo da questdo de pesquisa; 2)Busca na literatura cientifica
(estabelecidos critérios de inclusdo e exclusdo para os estudos encontrados, busca nas bases de
dados e selecdo dos estudos); 3) Categorizacdo dos resultados encontrados; 4) Avaliacdo dos
estudos selecionados; 5) Analise, interpretacdo e discussao dos resultados; 6) Sintetizacdo das
informac@es e producéo de conhecimento?. Para o desenvolvimento e a construcéo do trabalho
de revisdo, foram adotados os critérios da metodologia PRISMA.

A busca foi realizada na base de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE), consultada por meio das bases: Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
PubMed (National Library of Medicine - NLM). Os descritores foram selecionados a partir dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH) em inglés,
“Chagas cardiomyopathy”, “Biomarkers”, “Risk”. Os descritores foram pareados utilizando-se
o operador boleano “AND” para definir relagdes entre os termos na pesquisa.

Foram observados para incluséo e a selecdo dos estudos, os seguintes critérios: trabalhos
publicados em todo o0 mundo, entre janeiro de 2012 e dezembro de 2021, no idioma inglés e

gue estivessem disponiveis na integra.
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Para exclusdo dos estudos foram adotados os seguintes critérios: capitulos de livros,
editoriais e demais formatos de textos por ndo serem submetidos a avaliacdo por pares, como
sdo os artigos cientificos. Foram excluidos também, artigos ndo disponiveis integralmente,
estudos em animais, duplicados, revisdes de literatura, monografias, dissertagdes e teses.

O levantamento dos dados bibliograficos, inclusdo, excluséo e selecéo dos estudos
foram realizados em trés etapas por dois autores/pesquisadores, de forma independente e
seguindo os critérios estabelecidos. Foi utilizado como suporte da revisdo o software
RAYYAN?* para importacéo, integralizacio e selegio dos estudos. A primeira etapa de selegio
dos estudos compreendeu a leitura e a analise dos titulos e resumos de todos os artigos
identificados. Na sequencia da triagem inicial, a segunda etapa, consistiu em leitura na integra
dos artigos selecionados, permitindo a identificacdo e exclusdo de estudos que ndo atendessem
ao escopo da revisao. Na terceira etapa, foram sintetizadas as principais informacées dos artigos
selecionados e criado um arquivo pelo software RAYYAN para orientar nas analises descritivas

e criticas dos artigos selecionados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Através do levantamento bibliogréafico foram localizados 46 estudos na base de dados
MEDLINE, que depois de submetidos a filtragem pelos critérios de inclusdo e excluséo,
resultou em 11 artigos que foram incluidos na revisdo, em sua maioria estudos de coorte: coorte
2; coorte prospectivo 4; coorte longitudinal/estudo transversal 1; e estudo transversal 4.

Dos 46 estudos identificados pelo levantamento bibliografico, 22 foram excluidos ap6s
leitura dos titulos e dos resumos, (dezoito duplicados, trés estudos de revisdo e um estudo em
animais), e 24 estudos foram incluidos para leitura do texto na integra, dos quais, 13 foram
excluidos ap0s leitura, seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos (seis por
conteddo com informacdes repetidas e sete com informacges diferentes do escopo). Os 11
artigos resultantes das etapas de selecdo e de elegibilidade foram incluidos e compuseram o
corpus de anélise da reviséo.

Todos os 11 artigos encontravam-se acessiveis em revistas indexadas na base de dados
MEDLINE, demonstrando sua relevancia internacional em publicagdes na area da saude. Foi

elaborado um fluxograma com as etapas de identificacdo, triagem, elegibilidade, selecéo e
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inclusdo dos estudos, e também foram construidos dois quadros com a caracterizacdo dos
estudos permitindo a visualizacdo da estrutura e organizagédo do conteudo.

A Figura 1 apresenta o fluxograma com as etapas de identificacdo, triagem, elegibilidade,
selecdo e incluséo dos estudos. Os Quadros 1 e 2 apresentam informagdes relativas aos 11

artigos que compdem a amostra final selecionada para a presente reviséo.

FIGURA 1 — Fluxograma com as etapas de identificacdo, triagem, elegibilidade, selecéo e

inclusao dos estudos.
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FIGURA 1 — Fluxograma elaborado com base no método PRISMA.
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Quadro 1- Caracterizacdo dos estudos a partir dos seguintes topicos: numero, autores, titulo,

revista, base de dados/ ano de publicacao e procedéncia

N° | Autores Titulo Revista Base/ano de Pais de
publicacdo afiliacao
I Pereira- Role of BNP levels on Arquivos MEDLINE/2013 | Brasil
Barretto, the prognosis of brasileiros de
Antbnio decompensated cardiologia
Carloset | advanced heart failure
al.
] Okamoto, Biomarkers in PLoS MEDLINE/2014 | Bolivia
Emi E. et Trypanosoma cruzi- neglected
al infected and uninfected tropical
individuals with diseases
varying severity of
cardiomyopathy in
Santa Cruz, Bolivia
I Sherbuk, Biomarkers and Global heart | MEDLINE/2015 | Bolivia
Jacqueline mortality in severe
E.etal Chagas
cardiomyopathy
IV | Echeverria, Profiles of International | MEDLINE/2016 | Colémbia
Luis. E. et cardiovascular Journal of
al biomarkers according Cardiology
to severity stages of
Chagas
cardiomyopathy
\Y Di Lorenzo Risk Score for Journal of the | MEDLINE/2020 | Brasil
Oliveira, Predicting 2-Year American
Claudiaet | Mortality in Patients Heart
al With Chagas Association
Cardiomyopathy From
Endemic Areas: SaMi-
Trop Cohort Study
VI | Echeverria, Circulating Tropical MEDLINE/2020 | Colémbia
Luis. E. et Trypanosoma cruzi Medicine &
al load and major International
cardiovascular Health

outcomes in patients
with chronic Chagas
cardiomyopathy: a
prospective cohort
study
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Vil

Fernandes,
Fabio et al

Galectin-3 Associated

with Severe Forms and

Long-term Mortality in
Patients with Chagas
Disease

Arquivos
brasileiros de
cardiologia

MEDLINE/2021

Brasil

VI

Choudhuri,
Subhadip
et al

Prognostic
Performance of
Peripheral Blood
Biomarkers in
Identifying
Seropositive
Individuals at Risk of
Developing Clinically
Symptomatic Chagas
Cardiomyopathy

Microbiology
spectrum

MEDLINE/2021

Argentina

Echeverria,
Luis. E. et
al

Cardiovascular
biomarkers as
predictors of adverse
outcomes in chronic
Chagas
cardiomyopathy

PloS one

MEDLINE/2021

Coldmbia

Rojas,
Lyda Z. et
al

Circulating DHEA-S
levels and major
cardiovascular
outcomes in chronic
Chagas
cardiomyopathy: A
prospective cohort
study

International
Journal of
Cardiology

MEDLINE/2021

Coldmbia

Xl

Echeverria,
Luis. E. et
al

Cardiovascular
Biomarkers and
Diastolic Dysfunction
in Patients With
Chronic Chagas
Cardiomyopathy

Frontiers in
cardiovascular
medicine

MEDLINE/2021

Coldmbia
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Quadro 2- Caracterizacdo dos estudos a partir dos seguintes topicos: numero,titulo, objetivos,

numero de pacientes e métodos

Ne Titulo Objetivos Ndmero de | Métodos
pacientes
I Role of BNP levels on Verificar se os niveis de BNP 189 Estudo
the prognosis of (peptideo natriurético cerebral) de
decompensated identificam quais pacientes coorte
advanced heart failure evoluiriam pior e se 0 BNP seria prospecti
fator independente de mortalidade VO
considerando-se idade, sexo,
funcgdes cardiaca e renal e
etiologia da cardiopatia.
] Biomarkers in Avaliar biomarcadores candidatos 265 Estudo
Trypanosoma cruzi- em todo o espectro de gravidade transvers
infected and uninfected | clinica em individuos infectados al
individuals with varying | (T. cruzi +) e comparar (T. cruzi
severity of +) a individuos ndo infectados (T.
cardiomyopathy in cruzi —) com e sem insuficiéncia
Santa Cruz, Bolivia cardiaca para avaliar a
especificidade dos marcadores
para cardiomiopatia chagasica.
I Biomarkers and Identificar biomarcadores 254 Estudo
mortality in severe associados a mortalidade em transvers
Chagas cardiomyopathy | individuos com cardiomiopatia al
chagésica grave em um hospital
urbano boliviano.
v Profiles of Testar o valor diagnostico de seis 100 Estudo
cardiovascular biomarcadores plasmaticos para transvers
biomarkers according to diferenciar a gravidade da al
severity stages of cardiomiopatia chagasica.
Chagas cardiomyopathy
\/ Risk Score for Desenvolver um escore de risco 1551 Estudo
Predicting 2-Year simples baseado em pontos para de
Mortality in Patients prever a mortalidade em 2 anos coorte
With Chagas em pacientes com cardiomiopatia
Cardiomyopathy From chagésica de areas endémicas
Endemic Areas: SaMi- remotas.
Trop Cohort Study
Vi Circulating Analisar o efeito da carga 100 Estudo
Trypanosoma cruzi load | parasitaria avaliada por PCR de
and major quantitativo de transcricdo reversa coorte
cardiovascular outcomes (RT-gPCR) no soro sobre 0
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in patients with chronic
Chagas
cardiomyopathy: a
prospective cohort study

prognostico de pacientes com
cardiomiopatia chagésica cronica
apos 2 anos de seguimento.

prospecti
VO

Vil

Galectin-3 Associated
with Severe Forms and
Long-term Mortality in
Patients with Chagas
Disease

Avaliar se niveis elevados de
Galectina-3 (Gal-3) estéo
associados a formas graves de
cardiomiopatia Chagésica e sdo
preditivos de mortalidade.

570

Estudo
transvers
al/coorte
longitudi

nal

\l

Prognostic Performance
of Peripheral Blood
Biomarkers in
Identifying Seropositive
Individuals at Risk of
Developing Clinically
Symptomatic Chagas
Cardiomyopathy

Avaliar sete potenciais
biomarcadores no soro, plasma e
células mononucleares de sangue
periférico (PBMCs) de pacientes

infectados por T.
cruzi apresentando um espectro de
sintomas da doenca de chagas e
avaliar a relevancia clinicae o
valor prognostico desses
marcadores na identificacdo do
risco de desenvolvimento de
cardiomiopatia chagasica.

84

Estudo
de
coorte

Cardiovascular
biomarkers as predictors
of adverse outcomes in
chronic Chagas
cardiomyopathy

Avaliar a capacidade
discriminativa de uma gama de
biomarcadores cardiacos e renais
para avaliar o risco de mortalidade
e outros desfechos clinicos
relevantes em pacientes com
cardiomiopatia chagésica

100

Estudo
de
coorte
prospecti
VO

Circulating DHEA-S
levels and major
cardiovascular outcomes
in chronic Chagas
cardiomyopathy: A
prospective cohort study

Avaliar a associacdo dos niveis
circulantes de sulfato de
desidroepiandrosterona (DHEA.-
S) e desfechos cardiovasculares
em pacientes com diagnostico de
cardiomiopatia chagésica

100

Estudo
de
coorte
prospecti
VO

Xl

Cardiovascular
Biomarkers and
Diastolic Dysfunction in
Patients With Chronic
Chagas Cardiomyopathy

Analisar a correlacdo de seis
marcadores bioquimicos com
marcadores ecocardiograficos de
fungdo diastolica e diagndstico de
disfuncéo diastolica em pacientes
com cardiomiopatia chagésica.

100

Estudo
transvers
al
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Os estudos identificados e selecionados para a presente revisao integrativa de literatura
apresentaram boa qualidade metodologica, conferindo e justificando a confiabilidade nos
resultados expostos.

A diversidade de manifestacdes representa um desafio em vérios aspectos: diagndstico,
prognostico, evolucdo, risco e desfecho, para os pacientes com cardiomiopatia chagasica. Nessa
perspectiva, biomarcadores de estratificacdo precisos sao importantes para a previsao de risco
clinico e auxiliar na abordagem terapéutica, especialmente para individuos em grupos de maior

risco.

Biomarcadores isolados: diagndstico, prognostico, risco e desfecho

No estudo de Pereira-Barretto et al.(2013)%, para verificar se os niveis de BNP (peptideo
natriurético cerebral) identificam pacientes com pior evolucdo e se o BNP seria fator
independente de mortalidade em relacdo a idade, sexo, funcdes cardiaca e renal, e etiologia da
cardiopatia. Foram estudados prospectivamente 189 pacientes internados em hospital terciario
de Séo Paulo, todos com insuficiéncia cardiaca avancada, disfuncdo sistélica com fragdo de
ejecdo < 40%, em classe funcional 111/IVV New York Heart Association (NYHA). Os pacientes
foram classificados em trés grupos conforme a etiologia da cardiopatia: chagasica, isquémica e
ndo isquémica. Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo clinica e laboratorial,
incluindo hemograma, dosagem de ureia, creatinina, BNP, sodio e potéassio. Houve o
acompanhamento ap6s a admissdo, observando a mortalidade durante a internacdo e no
primeiro ano de seguimento. Como resultados: idade média de 58,8 anos, a maioria homens
(57,7%), com fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) média de (0,26), nivel médio de
BNP (1.591,6 pg/mL), sendo que (26,5%) dos pacientes eram chagasicos, (25,9%) portadores
de cardiopatia isquémica e (47,6%) portadores de cardiopatia ndo isquémica. Durante o
acompanhamento, 30 (15,9%) pacientes morreram no periodo de internacdo e 98 (51,9%) no
primeiro ano de seguimento.

Para os pacientes que morreram durante a internacdo foram administradas com maior
frequéncia drogas vasoativas (80,0% vs 57,2%; p = 0,026), atribuindo status de grupo mais
grave. Os pacientes que morreram ao primeiro ano eram mais idosos, com 0s niveis mais
elevados de BNP (1.861,9 vs 1.408,1 pg/dL; p = 0,044) e de ureia (94,4 vs 74,0 mg/dL; p =
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0,001). A mortalidade foi maior entre chagasicos e menor entre 0s ndo isquémicos. Na
comparacdo dos dados entre pacientes chagasicos e ndo chagéasicos, um percentual maior de
pacientes chagésicos necessitou de drogas vasoativas para compensagdo e que entre esses
pacientes a fracdo de ejecdo era menor (26,6% vs 27,3%, p = 0,019), com os niveis de BNP
mais elevados (1.985,0 vs 1.452,9 pg / mL; p = 0,001). Esses pacientes apresentaram pior
evolucéo no primeiro ano de seguimento (mortalidade 56% versus 35,3%; p = 0,010). O sexo
e a idade ndo exerceram influéncia nos niveis de BNP. Os niveis mais elevados de BNP
identificaram os pacientes com potencial de evolugdo desfavoravel na insuficiéncia cardiaca
avancada. Os pacientes chagasicos apresentam pior evolucéo e niveis mais elevados de BNP
em relacdo as outras etiologias?>.

Fernandes et al. (2021)% avaliaram se niveis elevados de Galectina-3 (Gal-3) estdo
associados a formas graves de cardiomiopatia Chagéasica e séo preditores de mortalidade, As
amostras foram coletadas conforme descrito em detalhes no estudo retrospectivo Retrovirus
Epidemiology Donor Study-11 (REDS-I1)8. Doadores de sangue (DS) soropositivos para T. cruzi
foram identificados por triagem em bancos de sangue em 1996-2002 (233 da cidade de S&o
Paulo), além de 153 doadores-controle soronegativo (pareados por ano de doacéo, idade e sexo).
A amostra foi composta por 97 casos com diagndstico prévio de Cardiopatia chagasica do
Instituto do Coracdo (INCOR). Foram recrutados, pacientes doadores (DS) e com cardiopatia
chagasica (CC) que responderam a questionarios de saude e foram submetidos as avaliacdes
médicas, com ECG, ECO e flebotomia com criopreservacdo das amostras para analises cegas
em lote de marcadores cardiacos, reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para detec¢do de T.
cruzi e outros biomarcadores. Foi realizado primeiramente um estudo transversal onde 0s
pacientes (T. cruzi+) preencheram um questionario e foram submetidos a avaliacdo médica
(parametros laboratoriais, ECG e ECO), com estratificacdo dos grupos pelo status da CC. Na
sequencia, em um estudo de coorte longitudinal, 97 pacientes (T. cruzi+), portadores de formas
crbnicas e mais graves de CC, foram acompanhados em um servico ambulatorial do INCOR.
Houve a estratificacdo em quatro grupos: um grupo controle (T. cruzi—) e trés grupos (T.
cruzi+): DS sem cardiomiopatia, apresentando ECG normal e fracdo de ejecdo ventricular
esquerda (FEVE) (Nao-CC-DS); DS com CC e apresentando anormalidades no ECG, mas

funcdo sistolica normal (CC-N&o-Dis-DS); e participantes com CC e disfuncdo ventricular
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esquerda (CC-Dis). Foram medidos os niveis dos marcadores: NT-proBNP e troponina, TNF-
a, IL-6, I1L-8, IL-10 e Gal-3.

Os resultados apontam que os niveis de Gal-3 apresentavam maior elevagdo nos pacientes
do grupo CC-Dis, em comparagdo com outros grupos. Também foram observados niveis mais
elevados de Gal-3 nos controles quando comparados aos ndo-CC-DS. Nao foram observadas
diferencas significativas nos niveis de Gal-3 entre Ndo-CC-DS e CC-nédo-Dis- DS, ou entre CC-
ndo-Dis-DS e controles. Em relagdo aos marcadores inflamatérios TNF-a, IL-6, 1L-8, IL-10, e
biomarcadores associados a disfun¢do ou dano cardiaco NT-proBNP e troponina apresentaram
elevacdes nos pacientes com CC-Dis em comparacdo com os outros grupos. No modelo de
regressao linear ajustado, foi encontrada associacdo entre os niveis de Gal-3 e os parametros do
ecocardiograma em individuos T. cruzi+. Nos pacientes CC-Dis, houve associagéo significativa
de niveis mais elevados de Gal-3 (>15,3 ng/mL) e morte ou transplante cardiaco em
acompanhamento de cinco anos (HR) 3,11; 1C95% 1,21- 8,04; p=0,019). Nos pacientes com
cardiopatia chagasica os niveis mais elevados de Gal-3 apresentaram associacao significativa
com as formas graves da doenca e maior taxa de mortalidade em longo prazo, sugerindo que
este pode ser um meio efetivo na identificacéo de pacientes com alto risco?®. Contudo, no estudo
de Echeverria et al. (2016)% o teste do valor diagndstico de um painel de biomarcadores para
distinguir a gravidade da cardiomiopatia chagasica ndo encontrou associagdes entre 0s niveis
de sST2 e Gal-3%,

Rojas et al. (2021)? em estudo de coorte prospectivo avaliaram a associagdo dos niveis
circulantes de sulfato de desidroepiandrosterona (DHEA-S) e desfechos cardiovasculares em
pacientes com diagnostico de cardiomiopatia chagasica, foi realizado em Clinica
Colombiana. Pacientes ambulatoriais adultos (> 18 anos) com diagndstico de T. cruzi+ (IgG
positivo) e anormalidades ecocardiograficas ou eletrocardiograficas consistentes com
cardiomiopatia chagésica cronica foram incluidos. Foram inscritos somente pacientes com
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) reduzida definida como FEVE <40%, também
foram incluidos individuos com dispositivos implantaveis e insuficiéncia cardiaca refrataria.
Foram excluidos individuos com diabetes mellitus, histérico de doenca coronariana, estenose
mitral ou hipertensdo ndo controlada. Estavam elegiveis para as analises 272 pacientes com
diagnostico de DC e amostras de soro armazenadas: 198 foram excluidos (i) por estarem no

estagio indeterminado da doenca na ocasido da coleta das amostras de soro (n = 96), (ii) com
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fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo preservada ou média definida como FEVE >40% ( n

71), (iii) avaliacdo ecocardiografica incompleta (n = 5) e (iv) seguimento incompleto (n
26). Sendo incluidos 74 pacientes com diagnéstico de CCM na analise final. Foi analisada a
associacao dos niveis de DHEA-S com os niveis de NT-proBNP e variaveis ecocardiograficas
usando modelos de regressdo linear. Na sequencia, usando modelos de risco proporcional de
Cox, investigando se os niveis de DHEA-S poderiam prever um resultado composto (CO),
incluindo mortalidade por todas as causas, transplante cardiaco e implantagcdo de um dispositivo
de assisténcia ventricular esquerda (LVAD).

Dos 74 pacientes incluidos, 59% eram do sexo masculino, idade média de 64 anos. Apds
ajuste para fatores de confusdo, niveis elevados de DHEA-S foram associados a melhor FEVE,
menor volume do atrio esquerdo, volume sistolico final do ventriculo esquerdo e menores niveis
de NT-proBNP. 43% dos pacientes experimentaram o CO durante um seguimento médio de 40
meses. Niveis elevados de DHEA-S foram associados a um menor risco de desenvolver o CO
(HR 0,43; IC 95% 0,21-0,86). Contudo, a adicdo de DHEA-S ao modelo multivariado nédo
melhorou a predicdo do CO, mas a substituicdo de NT-proBNP no modelo por DHEA-S
apresentou desempenho semelhante. Nos pacientes com cardiomiopatia chagasica cronica,
niveis mais elevados de DHEA-S foram associados a menor mortalidade, transplante cardiaco
e implante de LVAD. A associagdo entre os niveis de DHEA-S e os desfechos clinicos na
insuficiéncia cardiaca de etiologia chagéasica corrobora a hipdtese de condi¢des alternativas,
além do estiramento miocéardico e do estado hemodindmico, que podem contribuir
significativamente para o risco de complicacOes nesses pacientes?’.

Em estudos recentes, novos biomarcadores de diferentes vias fisiopatologicas foram
associados ao risco cardiovascular, com potencial para fornecer informacbes prognosticas
importantes? 2°. A investigacdo usando a combinacdo de multiplos biomarcadores também

provou ser (til na estratificacéo de risco de doenca cardiovascular®.

Biomarcadores combinados: diagnostico, prognostico, risco e desfecho

Em estudo transversal, Okamoto et al. (2014)*! avaliaram biomarcadores candidatos em
todo o espectro de gravidade clinica em individuos infectados (T. cruzi+), comparando-se (T.

cruzi+) a individuos ndo infectados (T. cruzi—) com e sem insuficiéncia cardiaca para avaliar a
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especificidade dos marcadores para cardiomiopatia chagasica. Foram recrutados 265 individuos
em um hospital de Santa Cruz, Bolivia e atribuidos estagios de gravidade cardiaca por
eletrocardiograma e ecocardiograma: Estagio A (T. cruzi-) com ECG normal (sem
anormalidades sugestivas de cardiopatia chagésica) e ecocardiograma normal; Estagio B (T.
cruzi+) com anormalidades no ECG e ecocardiograma normal; Estagio C (T. cruzi+) com
disfuncéo sistolica leve a moderada (FE 40-54%); Estagio D (T. cruzi+) com disfuncéo sistolica
grave por fracdo de ejecéo (FE) < 40% e/ou dilatacdo diastdlica final do ventriculo esquerdo
(DDVE) >=57 mm. Foram medidos os niveis dos biomarcadores: peptideo natriurético cerebral
(BNP), peptideo natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP), creatina quinase-MB
(CKMB), troponina I, metaloproteinase de matriz (MMP)-2, MMP-9, inibidor tecidual de
metaloproteinase (TIMP)-1, TIMP-2 e fator de transformacdo de crescimento beta (TGFb)1 e
TGFb2, comparando-se 0s niveis entre os grupos T. cruzi+ e T. cruzi— e 0s estagios cardiacos.

O resultado mostrou elevacdes significativas de BNP, NT-proBNP, Troponina I, MMP-
2, TIMP-1 e TIMP-2 entre individuos T. cruzi+ com cardiomiopatia em comparagdo com
aqueles sem doenga cardiaca. Embora nenhum marcador individualmente tenha distinguido
entre os pacientes infectados no estagio A versus o estagio B, a razdéo MMP-2/MMP-9 mostrou
uma associacdo significativa com o estagio de gravidade. A transicdo do estagio A (ECG
normal) para o estagio B (somente alteraces no ECG) configura-se, como um ponto importante
para a deteccdo precoce de pacientes que provavelmente evoluirdo para cardiomiopatia,
permitindo maximizar o impacto do tratamento antitripanossomal. Os niveis de BNP,
NTproBNP, troponina I, MMP-2, TIMP-1 e TIMP-2 aumentaram conforme o estagio de
gravidade, mas sem especificidade de distincdo entre cardiomiopatia chagasica e outras
cardiomiopatias. Entre os pacientes (T. cruzi+) sem insuficiéncia cardiaca, apenas a relacédo
MMP-2/MMP-9 diferiu entre aqueles com e sem alteracdes no ECG>L.

No estudo de Sherbuk et al. (2015)* para identificar biomarcadores associados a
mortalidade em pacientes com cardiomiopatia chagasica grave em um hospital boliviano, 254
participantes foram selecionados a partir de um estudo transversal de biomarcadores séricos na
cardiomiopatia chagasica: dados demograficos, eletrocardiograficos, ecocardiograficos e
laboratoriais basais foram coletados conforme descrito por Okamoto et al. (2014)%!. Quanto a
classificacdo clinica observaram-se 0s seguintes estagios: Estagio A (T. cruzi+) com ECG

normal (sem anormalidades sugestivas de cardiopatia chagéasica) e ecocardiograma normal;
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Estagio B (T. cruzi+) com anormalidades no ECG e ecocardiograma normal; Estagio C (T.
cruzi+) com disfuncéo sistdlica leve a moderada (FE 40-54%); Estagio D (T. cruzi+) com
disfuncéo sistdlica grave por fracdo de ejecdo (FE) < 40% e/ou dilatacdo diastolica final do
ventriculo esquerdo (DDVE) >= 57 mm. Individuos (T. cruzi—) foram distribuidos em
categorias para fornecer controles saudaveis (T. cruzi—, ECG normal) e individuos (T. cruzi—)
com insuficiéncia cardiaca (disfuncao sistolica, DDVE grave) para comparacao.

Como resultado, dos 10 biomarcadores séricos examinados, quatro (BNP, NT-pro BNP,
CKMB e MMP2) foram significativamente associados a mortalidade em pacientes com
cardiomiopatia chagasica grave. O tempo médio de seguimento foi de 14,1 meses. Dos 254
individuos com dados cardiacos completos, 220 (87%) tiveram dados para o seguimento. Dos
50 pacientes com cardiomiopatia chagasica grave, 20 (40%) morreram. Niveis basais mais altos
de BNP (HR [95% ClI]: 3,1 [1,2, 8,4]), NT-proBNP (4,4[1,8,11,0]), CKMB (3,3[1,3, 8,0]) e
MMP-2 (4,2[1,5, 11,8]) foram significativamente associados a mortalidade subsequente. A alta
mortalidade em curto prazo esta associada a cardiomiopatia chagasica, os biomarcadores BNP,
NTproBNP, CKMB e MMP2 agregaram valor preditivo de mortalidade, mesmo na presenga de
fracéo de ejecdo diminuida e outros sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca congestiva®.

Echeverria et al. (2016)% em um estudo transversal para testar o valor diagndstico de seis
biomarcadores plasmaticos e diferenciar a gravidade da cardiomiopatia chagésica, realizado na
Colémbia, 100 pacientes foram incluidos. Com base no eletrocardiograma e ecocardiograma,
0s pacientes com cardiomiopatia chagasica (CCM) foram classificados em trés estagios
conforme a gravidade da doenca: estagio B (anormalidades de ECG consistentes com CCM e
FEVE >55%), estagio C (anormalidades de ECG consistentes com CCM e FEVE 40-55%) e
estagio D (anormalidades de ECG consistentes com CCM e FEVE <40%). Niveis de troponina
T cardiaca de alta sensibilidade (Hs- cTnT ), peptideo natriurético tipo B do terminal N (NT -
proBNP ), galectina-3 (Gal-3), neutrofilos Lipocalina associada a gelatinase (NGAL), ST2
soltvel (sST2) e cistatina -c ( Cys - ¢) foram medidos.

O resultado apresentou variacdo de 29 a 79 anos na idade dos participantes. Dos 100
pacientes, 26 foram classificados no estagio B de CCM, 29 no estagio C e 45 no estagio D.
Né&o foram encontradas diferencas significativas por sexo ou classe funcional nos estagios de
CCM, contudo, houve tendéncia de aumento da idade nos estagios de gravidade da CCM. Entre

0s seis biomarcadores examinados, NT - proBNP e Hs- cTnT foram associados com
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estadiamento de gravidade da CCM e apresentando também maior valor diagnostico na
diferenciacéo de gravidade da CCM. O NT- proBNP , marcador diagndstico de gravidade da
insuficiéncia cardiaca, foi relacionado com a gravidade da CCM apresentando alta acuracia na
diferenciacdo dos estagios B de C e/ou D. Conjuntamente, NT- proBNP e Hs- cTnT
apresentaram mesmao valor diagnostico na distin¢ao da gravidade da cardiomiopatia chagasica.
Entre os niveis de Gal-3, NGAL, sST2 e Cys —C e gravidade da CCM néo foi encontrada
associacio®,

Di Lorenzo Oliveira et al. (2020)** em um estudo de coorte para desenvolver um escore
de risco simples baseado em pontos para prever a mortalidade em 2 anos em pacientes com
cardiomiopatia chagasica de areas endémicas remotas, foram incluidos 1.551 pacientes com
cardiomiopatia chagasica do Estado de Minas Gerais, Brasil, da coorte SaMi-Trop (Centro de
Pesquisa em Medicina Tropical Sdo Paulo-Minas Gerais) coorte de derivacao, sendo realizada
avaliacdo clinica e exame ECG e TN-proBNP (peptideo natriurético do tipo N-terminal pro-B).
As caracteristicas da linha de base da coorte foram descritas anteriormente em detalhes®. Foi
adotado um modelo de riscos proporcionais de Cox para desenvolvimento de um modelo de
previsdo baseado nos principais preditores. O ponto final definido foi a mortalidade por todas
as causas. Os pacientes foram classificados em 3 categorias de risco: (baixo, <2%;
intermediario, >2% a 10%; alto, >10%). A validacao externa foi realizada aplicando-se o escore
a uma populacio independente com doenca de Chagas®.

Como resultado de 2 anos de seguimento, 110 pacientes morreram, expressando uma taxa
de mortalidade global de 3.505 mortes por 100 pessoas-ano. Foram atribuidos pontos aos
preditores independentes de mortalidade: idade (10 pontos por década), classe funcional da
NYHA superior a I (15 pontos), frequéncia cardiaca >80 batimentos/min (20 pontos), duragdo
do QRS >150 ms (15 pontos) e NT-proBNP anormal ajustado por idade (55 pontos). O NT-
proBNP anormal ajustado pela idade foi o mais forte preditor de morte. Uma pontuacdo de
baixo risco foi definida como uma probabilidade prevista de morrer em 2 anos <2% (<50
pontos); o risco intermediario foi >2% a 10% (50-100 pontos), e a categoria de alto risco previu
risco >10% (>100 pontos). Os grupos de baixo, intermediario e alto risco apresentaram taxas
de mortalidade de 0%, 3,6% e 32,7%, respectivamente, na coorte de derivacdo e taxas de 3,2%,
8,7% e 19,1%, respectivamente, na coorte de validacdo. A discriminacao do escore foi boa na
coorte de derivacdo (estatistica C: 0,82) e na coorte de validagdo (estatistica C: 0,71). A
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dindmica de obtencéo das variaveis se deu em ambito de unidades basicas de satde publica por
equipe previamente treinada, com aplicacéo de questionario padronizado, exame laboratorial e
avaliacdo eletrocardiografica padrdo. Como consequéncia, a aplicacdo da pontuacéo proposta
em areas endémicas, pode fornecer insights para a otimizacdo dos recursos de salde e
atendimento ao paciente. A estratificacdo de risco apropriada dos pacientes neste cenario de
recursos limitados reduziria os encaminhamentos desnecessarios para centros distantes.
Também, a identificacdo de pacientes de alto risco € util na condugdo de intervencgdes, incluindo
dispositivos ou transplante cardiaco, e para potencializar o tratamento médico®*.

No estudo de Echeverria et al. (2020)*, para analisar o efeito da carga parasitaria avaliada
por PCR quantitativo de transcricdo reversa (RT-gPCR) no soro, sobre o progndstico de
pacientes com cardiomiopatia chagéasica cronica (MCC), foi realizado estudo de coorte
prospectivo em clinica colombiana. Pacientes adultos (>18 anos) com diagnostico soroldgico
T. cruzi+ (anticorpos IgG ) e anormalidades ecocardiograficas ou eletrocardiograficas
consistentes com CCM (bloqueio fascicular anterior esquerdo, bloqueio de ramo direito,
bloqueios atrioventriculares, extrassistoles ventriculares, fibrilacao ou flutter atrial, bradicardia
< 50 h/min) ou achados ecocardiograficos sugestivos de altera¢des miocardicas supostamente
associadas a CCM foram incluidos, com 100 individuos preenchendo os critérios de inclus&o.
Excluindo-se pacientes com diabetes mellitus, histérico de doenca arterial coronariana,
estenose mitral ou hipertensdo ndo controlada. Foram coletadas e registradas informacdes
sobre variaveis sociodemogréaficas e uso de medicamentos. Também foram medidos: indice de
massa corporal, classificacdo funcional NYHA, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE), deformacdo longitudinal global (GLS) e taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR).
Na sequéncia, coletadas amostras de soro dos pacientes para a avaliacdo dos seis
biomarcadores: troponina T cardiaca de alta sensibilidade (Hs-cTnT), galectina-3 (Gal-3),
fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP), lipocalina associada a
gelatinase de neutrdfilos (NGAL), ST2 soltvel (sST2), cistatina ¢ (Cys-c). Para detectar e
quantificar o DNA do T. cruzi no sangue dos pacientes utilizou-se PCR quantitativo em tempo
real (QPCR). Para a anélise o desfecho composto primério (CO) foi mortalidade por todas as
causas, transplante cardiaco e implante de dispositivo de assisténcia ventricular esquerda
(LVAD). Os desfechos secundarios foram os niveis basais de biomarcadores séricos e variaveis

ecocardiogréaficas.

Unimontes Cientifica, Montes Claros (MG), Brasil, v. 25, n. 1, p. 1-27, jan/jun. 2023 19



Revista Unimontes Cientifica

Como resultado, pacientes principalmente do sexo masculino (55%) com idade média de
62 anos no momento da inscricdo. Um quarto apresentava FEVE preservada, e apenas 10%
tinham um valor normal de deformacdo longitudinal global (GLS), com uma mediana de 12,6.
A maioria dos pacientes apresentou niveis detectaveis de DNA parasitario (59%). Ap06s 2 anos
de acompanhamento, a taxa primaria de CO foi de 16%. Um gPCR positivo ndo foi associado
aum maior risco de CO. No entanto, quando a parasitemia foi avaliada comparando tercis (tercil
1: parasitemia indetectével, tercil 2: baixa parasitemia e tercil 3: alta parasitemia), um maior
risco de CO (HR 3,66; 1C 95% 1,11-12,21) foi evidenciado no tercil 2. Além disso, os pacientes
no tercil 2 apresentaram niveis significativamente mais elevados de Hs-cTnT e cistatina C e
mais frequentemente exibiram uma fracdo de ejecdo <50%.

A baixa parasitemia foi associada a marcadores de gravidade de lesdo miocardica e maior
risco do desfecho composto quando comparado com parasitemia indetectavel. Uma explicacdo
hipotética para esse achado seria uma resposta imune mais vigorosa em pacientes com baixa
parasitemia que poderia diminuir a carga de T. cruzi de forma mais eficiente, contudo,
associada a maior dano miocardico. Sugerindo novas abordagens com numero maior de
pacientes e dosagem de citocinas para verificacdo da hipotese®’. E importante ressaltar que se
trata do primeiro estudo de andlise da associacdo entre 0s niveis sericos de DNA do T. cruzi e
desfechos clinicos na cardiomiopatia chagasica, reportando uma associacao significativamente
baixa de parasitemia e niveis mais elevados de marcadores de lesdo miocardica e maior risco
de desfecho composto primério.

Choudhuri et al. (2021)%® em um estudo de coorte para a avaliagdo de desempenho
prognostico, foram medidos sete potenciais biomarcadores no soro, plasma e células
mononucleares de sangue periférico (PBMCs) de pacientes infectados porT.
cruzi, apresentando um espectro de sintomas de doenca cardiaca. Avaliou-se o valor
prognostico e a relevancia clinica desses biomarcadores na identificacdo do risco de
desenvolvimento de cardiomiopatia chagéasica. Os resultados sugerem que 0S niveis
plasmaticos/séricos de quatro biomarcadores (vimentina, 8-hidroxi-2-desoxiguanosina (8-
OHdG), copeptina e endostatina) serdo Uteis na distingdo de cardiomiopatia chagasica
sintomatica da assintomatica, e no monitoramento do risco de gravidade em individuos
infectados. Conjuntamente, o declinio desses quatro biomarcadores e 0 aumento nos niveis de

ribonucleoproteina nuclear heterogénea Al (hnRNPAL), também pode ser usado para
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monitorar a eficacia das terapias no controle da cardiomiopatia chagasica sintomatica. Ressalta-
se que esses biomarcadores podem ser facilmente rastreados nas amostras de plasma/soro por
meio de ensaio imunoenzimatico (ELISA), disponibilizando baixo custo, rapidez,
possibilitando a analise de amostras em larga escala e potencializando a eficiéncia de pessoal e
custo. Contudo, os biomarcadores selecionados foram analisados em pacientes chagasicos do
norte da Argentina, onde isolados de T. cruzi da linhagem Il (Tcll) circulam principalmente no
vetor e nos hospedeiros mamiferos, sugerindo estudos de coortes maiores em diferentes areas
de endemicidade®,

Em um estudo de coorte prospectivo Echeverria et al. (2021)% avaliaram a capacidade
discriminativa de uma gama de biomarcadores cardiacos e renais na avaliagdo do risco de
mortalidade e outros desfechos clinicos relevantes em pacientes com cardiomiopatia chagésica,
entre julho de 2015 e janeiro de 2020 foi realizado em clinica Colombiana. Pacientes
ambulatoriais adultos (>18 anos) com diagnostico soroldgico T. cruzi+ (anticorpos 1gG ) e
anormalidades ecocardiograficas ou eletrocardiograficas consistentes com CCM (bloqueio
fascicular anterior esquerdo, bloqueio de ramo direito, bloqueios atrioventriculares,
extrassistoles ventriculares, fibrilagdo ou flutter atrial, bradicardia < 50 h/min) ou achados
ecocardiograficos sugestivos de alteracbes miocardicas. Foram inscritos pacientes em todos 0s
estagios de gravidade, incluindo também individuos com dispositivos implantaveis e
insuficiéncia cardiaca refrataria. Sendo inscritos 100 individuos que preencheram os critérios
de inclusdo. Excluindo-se pacientes com diabetes mellitus, historico de doenca arterial
coronariana, estenose mitral ou hipertensdo ndo controlada. Para a analise o desfecho composto
priméario (CO) foi mortalidade cardiovascular, transplante cardiaco e implante de dispositivo de
assisténcia ventricular esquerda (LVAD), enquanto o desfecho secundario foi mortalidade
cardiovascular.

Como resultado, houve seguimento mediano de 52 meses, com taxa de mortalidade de
20%, enquanto o DC foi observado em 25% dos pacientes. Quatro biomarcadores (NT-proBNP,
hs-cTnT, sST2 e Cys-C) foram associados ao CO; as concentracfes de NT-proBNP e hs-cTnT
foram associadas a maior AUC (85,1 e 85,8, respectivamente). A combinacdo desses dois
biomarcadores acima de seus valores de corte selecionados aumentou significativamente o risco
de CO (HR 3,18; IC 95% 1,31-7,79). Nao havendo relato de eventos nos pacientes em que 0S

dois biomarcadores estavam abaixo dos valores de corte, e quando ambos 0s niveis estavam
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acima dos valores de corte, o DC foi observado em 60,71%. A combinagdo de NT-proBNP e
hs-TnT acima dos respectivos valores de corte esta associada a um aumento de 3 vezes no risco
de CO entre pacientes com cardiomiopatia chagasica crénica. A utilizacdo de biomarcadores
cardiacos pode melhorar a avaliagio prognostica desses®.

Echeverria et al. (2021)*° analisaram a correlagéo de seis biomarcadores, com marcadores
ecocardiograficos da funcdo diastolica e diagnostico da disfuncéo diastolica em pacientes com
cardiomiopatia chagésica, realizou-se um estudo transversal com 100 pacientes em diferentes
estagios da CCM. Foram medidas as concentrac@es séricas de peptideo natriurético tipo pré-B
amino-terminal (NT-proBNP), galectina-3 (Gal-3), lipocalina associada a gelatinase de
neutrofilos (NGAL), troponina T de alta sensibilidade (hs-cTnT), ST2 solavel (sST2 ) e
cistatina-C (Cys-c). Como resultados: 55% dos pacientes do sexo masculino com idade média
de 62 anos ao inicio da avaliacdo. Aproximadamente 38% dos pacientes com fracdo de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) preservada, e somente 14% dos pacientes apresentavam valor
normal de deformacédo longitudinal global (GLS). Com tudo, 64 pacientes (64%) receberam
diagnéstico de disfuncédo diastélica (DD), em sua maioria apresentando padrao restritivo (n =
28). Diferencas significativas nos niveis dos biomarcadores foram observadas ao comparar
pacientes com e sem DD e entre os grupos DD. Os niveis médios de NT-proBNP (1.695 vs.
132 pg/ml), Hs-cTnT (15,9 vs. 5,1 ng/L), Cys-C (1,3 vs. 0,9 mg/L), NGAL (110 vs. 73,5 ng/ml)
e Galectina-3 (15,3 vs. 12,9 ng/ml) foram significativamente maiores no grupo de pacientes
com DD em comparacdo com aqueles sem esse diagnostico. Igualmente, os niveis dos
biomarcadores aumentaram nos pacientes que apresentavam as formas mais graves de
disfuncdo diastolica, sendo significativamente diferente entre os grupos DD. A maioria dos
biomarcadores avaliados se correlacionou significativamente com as varidveis
ecocardiograficas de funcédo diastdlica, sendo 0 NT-proBNP e o0 Cys-C os biomarcadores com
os maiores valores de correlacéo entre as variaveis avaliadas®. E importante ressaltar que este
€ o primeiro estudo a avaliar biomarcadores anteriormente investigados, diversificando

metodologicamente e adicionando novos potenciais biomarcadores.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos aqui revisados apresentaram evidéncias importantes quanto a utilizacéo de
biomarcadores como instrumentos auxiliadores na busca da compreensdo e elucidagcdo dos
aspectos clinicos e fisiopatolégicos da cardiomiopatia chagasica, agregando ao conhecimento
cientifico. Os critérios revisionais adicionados ao corte temporal permitiram acompanhar
grande parte dos estudos envolvendo biomarcadores na cardiomiopatia chagésica nos ultimos
dez anos.

Os biomarcadores BNP, NT-proBNP, Troponina, CKMB, com evidéncias relacionadas a
gravidade e risco na cardiomiopatia chagéasica, ja conhecidos, apresentaram associa¢fes
consistentes nas analises aplicadas aos estudos. Também, MMP-2, MMP-9, TIMP-1 e TIMP-
2, TNF-a, IL-6, I1L-8, IL-10, com associagdes significativas. Os biomarcadores Galectina-3,
vimentina, 8-OHdG, copeptina, endostatina, (nRNPA1, DHEA-S, cistatina C, igualmente com
associac0es significativas e com perspectivas para novas abordagens.

Contudo, ha limitagBGes para o recrutamento de pacientes, a definicdo dos estudos e 0s
respectivos delineamentos. As regiGes endémicas para doenca de chagas séo tradicionalmente
criticas em aspectos sociais e econdmicos, impondo aos pesquisadores a elaboracdo de
estratégias especificas para a realizacdo dos estudos.

Foi possivel observar que os estudos de coorte em sua minoria contam com nimero
expressivo de pacientes permitindo analises e associa¢des mais robustas, ao contrario em sua
maioria, baixo nimero de pacientes com analises e associacfes menos robustas. Os estudos
transversais apresentam baixo nimero de pacientes, com o limitador da relacdo causa e efeito,
com analises e associacdes limitrofes. Portanto, novos estudos com ndmero consistente de

pacientes se fazem necessarios.
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