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RESUMO

O proposito do presente trabalho foi o estudo do papel do cobre nas cardiomiopatias. A
pesquisa foi realizada no periodo de agosto de 2011 a dezembro de 2012 em Campo Grande,
Mato Grosso do Sul, Brasil. No estudo participaram 47 pacientes provenientes dos
consultorios cardiologicos, com a idade entre 30 e 87 anos. As dosagens do cobre foram
realizadas no Laboratdrio de Metabolismo Mineral da institui¢ao pelo proprio autor, usando a
técnica de Absor¢ao Atdmica. Paralelamente, foram coletados os dados laboratoriais,
incluindo hemograma completo, eletrélitos e indicadores bioquimicos. A forma de
cardiomiopatia foi estabelecida com base de Doppler ecocardiograma. Foi mostrado que a
proporcao entre homens e mulheres na cardiomiopatia dilatada (CD) e isquémica (CI) é maior
do que na cardiomiopatia hipertrofica (CH). A propor¢ao étnica entre brancos e pardos na CD
¢ 1:1, na CI ¢ 0,8 e na CI ¢ 2. Para a amostra estudada, a maior incidéncia no servigo
cardioldgico corresponde a CD (49%), seguida pela CI (38%) e CH (13%). Apesar da
diferencga entre os grupos de CD e CI para os parametros leucocitos e plaquetas, os valores
absolutos se encontram dentro do intervalo de normalidade. Nos demais parametros do
hemograma, nao houve diferenca estatistica para os trés grupos de cardiomiopatias. Houve
diferenca significativa no metabolismo de glicose entre os grupos de CD e CI. Nos parametros
do metabolismo lipidico, funcdo renal e eletrdlitos do plasma, ndo houve diferenca
significativa entre os pacientes dos trés grupos. No que diz respeito as concentragdes
plasmaticas de cobre, ndo houve diferencas entre os trés tipos de cardiomiopatias. As
concentragdes plasmaticas de cobre nos pacientes com cardiomiopatias em Campo Grande
foram maiores que os valores adotados como médias normais na literatura internacional e
brasileira. Este alto nivel de cobre pode estar relacionado com o aumento do cobre nas
cardiomiopatias em geral, mas um acréscimo caracteristico para o local do estudo. Os altos
valores de cobre encontrados, até certo grau, podem caracterizar este elemento como

marcador do comprometimento miocardico.

Palavras chaves: cobre, cardiomiopatia, Doppler ecocardiograma.



ABSTRACT

The purpose of this work was to study the characteristics role of copper in cardiomyopathies
as they are presented in the cardiology service. The investigation was carried out from August
2011 to December 2012 in Campo Grande, Mato Grosso do Sul, Brazil. Forty seven patients
participated in the study, with the age ranging from 30 to 87 years. Analytical determinations
were performed by the author at the Laboratory of Mineral Metabolism using the Atomic
Absorption technique. In parallel laboratory data were collected which included complete
hemogram, electrolytes and biochemical indicators. Forty seven patients participated in the
study, with the age ranging from 30 to 87 years. Analytical determinations were performed by
the author at the Laboratory of Mineral Metabolism using the Atomic Absorption technique.
In parallel laboratory data were collected which included complete hemogram, electrolytes
and biochemical indicators. The cardiomyopathies were classified on the basis of Doppler
electrocardiograms. The proportion male/female was higher for dilated (DC) and isquemic
(IC) as compared to the hypertrophic (HC) form. The ethnic proportion between whites and
browns was 1:1 for DC, 0.8 for IC and 2 for CH. The incidence of the cardiomyopathies in
the sample under consideration was as follows: DC — 49%; IC — 38% and HC — 13%. Despite
the differences in the percentage of white blood cells and thrombocytes, their absolute content
expressed in numbers did not exceed those accepted as normal. There was a significant
difference in glucose metabolism between DC and IC. As for lipid metabolism, renal function
and plasma electrolytes, there was no significant difference found between the three forms of
cardiomyopathies. In relation to copper concentrations, no differences have been found
between DC, IC and HC, but all the three concentrations in Campo Grande were higher than
the values accepted as normal proceeding from the average international and Brazilian
sources. These high levels may be related to an increase in cardiomyopathies as such, together
with an augmentation owing to the location where the study was carried out. High copper
levels detected to a certain degree may be considered as a chemical marker for myocardial

involvement.

Keywords: copper, cardiomyopathy, Doppler echocardiography.
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1 INTRODUCAO

No século XIX, as cardiomiopatias eram definidas como “doengas do musculo
cardiaco de causa incerta”. Com a compreensdo cada vez maior da etiologia e patogénese, as
diferencas entre cardiomiopatia e doencas especificas do coracdo tornaram-se menos

pronunciadas.

Atualmente o termo cardiomiopatia ¢ usado para descrever as doencas do musculo
cardiaco associadas com alteragdes especificas ou sistémicas [1]. Isto fez com que o grupo de
cardiomiopatias abrangesse um grande numero de doengas e sindromes de etiologias bem
diferentes - infecciosa, viral, toxicas, autoimunes, etc. Este conjunto heterogéneo tem a ver
ndo somente com o funcionamento do coracdo como tal, mas praticamente com todos os

orgdos e sistemas do organismo [2].

Foi demonstrado que cobre ¢ um dos fatores na patogénese das cardiomiopatias,
podendo estar envolvido na etiologia, devido a capacidade de seus atomos estabelecerem o
fluxo de elétrons que participam nas cadeias mais importantes do metabolismo nos
organismos. Além disso, cobre ¢ o elemento que constitui a parte ativa das metaloenzimas

quer como Cu, Zn — superoxido dismutase e outras mais, totalizando até 300 enzimas.

Deste modo, em praticamente todas as cardiopatias ocorre alteracdo dos niveis de
cobre plasmatico. Isto ndo significa, no entanto, que o cobre define as caracteristicas da
doenca. Pelo contrario, pode acontecer que os niveis de cobre sdo determinados pela doenca
do coragdo. Esta situacdo deve ser considerada quando se levam em consideragdao os
diferentes tipos de tratamento, incluindo aqueles que influenciam a concentracdo plasmatica
de cations. Isto faz com que na mesma cardiopatia, por exemplo, durante o uso de diuréticos,

as concentragdes de elementos tragos podem se alterar de modo significativo.
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Nessa situagdo, pode ser adotado um enfoque que se centraliza nos metais bioativos e
ndo numa determinada doenga cardiaca. O proposito deste projeto ¢ investigar os niveis
plasmaticos de cobre nos pacientes com os mais variados diagnosticos, sempre se mantendo
nos limites as enfermidades do coracdo. Tal ideia permitird caracterizar o leque da
potencialidade do cobre como metal bioativo e propor, quando for necessario, sua
suplementag@o — nos casos de déficit — ou sua eliminagdo — nos casos de niveis excessivos e

até toxicos.
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2 RESUMO BIBLIOGRAFICO

2.1 Cobre

2.1.1 Consideracoes gerais

Cobre ¢ um metal do segundo grupo da tabela periddica que pertence ao grupo de

elementos que contém elétron s por fora da camada d preenchida [3].

Este elemento ¢ considerado um dos primeiros metais conhecidos pelo homem, que
provavelmente passou a ser usado entre 8000 e 7000 anos a.C.. Alguns utensilios de cobre
foram encontrados em tumbas egipcias em torno de 5000 a.C.. A palavra cobre deriva do
Latim cuprum, referindo se a ilha de Chipre onde se encontraram antigas minas de cobre.
Apesar de longa historia de interagdo entre cobre e o homem, o fato que o cobre esteja
presente nos organismos vivos nao ficou conhecido até o século XIX e confirmado, pela sua

presenca nas plantas nos anos vinte do século passado [4].

Ha tempo acreditava-se que o cobre nos organismos vivos pudesse desempenhar as
funcdes cataliticas. Com o advento da bioquimica moderna, foi possivel comprovar que isso
realmente foi o caso, ja que o cobre foi reconhecido como a parte essencial das moléculas de

multiplas enzimas [5].

O cobre ¢ encontrado em um grande nimero de enzimas responsaveis pela
transferéncia de elétrons, ativacao de oxigé€nio e outras pequenas moléculas, tais como 6xido
de nitrogénio, metano, mondxido de carbono e superdxido dismutase. No estado de oxidagdo

de +1 o cobre, assim como o ferro +2, as formas reduzidas podem catalisar o processo da
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geragao do radical livre hidroxila a partir de agua oxigenada conforme a reacao de Fenton que

entre os bioquimicos ¢ conhecida como “quimica de Fenton™:

Cu(I)/Fe(Il) + H,0, = OH® + OH" + Cu(II)/Fe(III)

O Cu (I) pode formar complexos com os numeros de coordenagao 2, 3 ou 4; no
entanto, o Cu (II) prefere nimeros coordenados 4, 5 ou 6. No que diz respeito aos complexos
com coordenagdo 4, sua geometria ¢ diferente: os de Cu (II) s3o quadrado-planos e os de Cu
(I) sao tetraédricos. Entre elementos bivalentes pertencentes a série de transi¢ao, Cu (II) forma

os complexos mais estaveis.

Nos organismos vivos as concentragdes intracelulares de cobre livre sdo mantidas em
niveis extremamente baixos, provavelmente devido ao fato que o metabolismo intracelular de
cobre esta intimamente ligado as proteinas chaperonas contendo cobre. Essas proteinas
‘protegem’ os ions de Cu (II) contra as mudangas do pH e servem como meio de transporte
dos ions de cobre através da parte apical até a parte basal da célula. As proteinas chaperonas
também transportam o cobre para os sitios de sintese de suas proteinas especificas, tais como
citocromo oxidase, superperoxido dismutase e as oxidases contendo multiplos atomos de

cobre inseridos no aparelho de Golgi.

Nas proteinas contendo cobre, existem trés tipos deste metal classificados por seu
espectro visivel no ultravioleta e RPE (Ressonancia Paramagnética Eletronica). Os tipos I e 11
caracterizam-se pela presenca de um atomo de cobre; os do tipo I tendo uma coloragao azul
intensa e os do tipo II quase ndo possuem cor. Ambos mostram um sinal no espectro RPE

devido a presenga do elétron desemparelhado caracteristico de radicais livres. No entanto, nos
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compostos contendo cobre do tipo III o sinal RPE ¢ silencioso o que indica a presenca de um
centro ativo mais complexo, o qual esta composto de dois atomos de cobre. Quando estes

elétrons se emparelharem, o sinal espectral para de ser produzido.

Os atomos de cobre tipo I coordenam normalmente trés ligantes fortes: uma cisteina
e duas histidinas; ao mesmo tempo podem coordenar um ou dois ligantes fracos, tais como a
metionina (através o enxofre) ou oxigénio. De um modo geral, os 4&tomos de cobre tipo III

coordenam trés histidinas com um ligante em ponte, tal como o oxigénio ou uma hidroxila

[5].

2.2 As principais enzimas de cobre

Como foi anteriormente mencionado, o cobre forma um grande niimero de enzimas
que se relacionam com tecido conjuntivo e seu metabolismo. No homem, o coragdo, o cérebro
e o figado desempenham varias atividades metabolicas e aceleradas; portanto, seu
funcionamento precisa de um maior nimero de enzimas. Posto que a maioria das enzimas-
chave destinadas para a oxidagdo e protecdo do tecido conjuntivo contém cobre, a deficiéncia
desse elemento se manifesta clinicamente mais precoce no funcionamento desses 0rgaos
vitais. Portanto, os dados da atuagdo de cobre sdo evidentemente contraditorios. Assim, in
vivo o cobre ¢ considerado como anti-oxidante, mas os experimentos em in vitro mostram que
esse elemento pode induzir peroxidagdo lipidica [6]. Esta contradi¢do pode ser contornada,
considerando que na realidade existem dois tipos de cobre. Cobre livre induz a formagao do
radical superoxido através do processo de Fenton [7], devido ao processo redox. Neste caso,
0s organismos nao reconhecem este elemento propriamente como o cobre € sim como um ion
de duas cargas que pode se oxidar ou se reduzir. Por outra parte, os organismos nao cometem

erro em reconhecer o cobre como o Unico sistema eletronico que lhes permite realizar suas
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especificas funcdes. Este cobre encontra-se localizado no interior das moléculas de enzimas

[8], e a sua deficiéncia seguramente iria produzir efeitos negativos.

As enzimas mais importantes para o tecido conjuntivo estdo apresentadas na Tabela 1:

Tabela 1 — As principais enzimas contendo cobre® .

Nome comum

Papel funcional

Possiveis consequéncias da

deficiéncia de cobre

Citocromo C-oxidase

Lisil oxidase

Ceruloplasmina

Superdxido dismutase

Tirosinase

Dopamina-B-hidroxilase

Fator de coagulagdo V

Transporte e troca de elétrons

nos processos de oxidagdo

Ligagdo cruzada de colageno

de elastina

Oxidacao de Fe(Il) para
Fe(IlI), oxidagdo de aminas,
transporte de Cu, equilibrio

redox nas membranas

Desintoxicagdo dos radicais

livres

Producao de melanina

Producao de catecolaminas

Coagulacdo do sangue

Fraqueza muscular,
cardiomiopatia, degeneracao
cerebral

Ruptura dos vasos, flacidez da
pele, debilidade das juntas,
osteoporose, enfisema,

diverticulose da bexiga.

Anemia, deficiéncia de
disponibilidade de cobre para
os tecidos, alteragoes de

metabolismo celular.

Danificagdo de membranas,

outros danos devidos aos

radicais livres.
Despigmentacao.

Alteragdes neurologicas,

alteragdes no transporte e

distribuicdo de cobre.

Tendéncia para o sangramento

*) Fonte: [9, 10]
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Neste resumo, vamos entrar em detalhes apenas na estrutura de duas enzimas
representativas. A citocromo c-oxidase e a lisil oxidase ja que pela defini¢ao, participam da

oxidacdo, mas de maneiras totalmente diferentes.

A primeira enzima atua como bomba de protons através do sistema de ligagdes de
hidrogénio, sendo ativa em todos os tecidos do organismo, sendo o coragdo apenas um dos
seus orgdos alvos. Depois do cérebro, ¢ o 6rgdo cuja cadeia respiratoria precisa do maior

aporte de oxigénio.

Na Figura 1 estao apresentados os centros ativos da citocromo c-oxidase do coracao
bovino os quais, além do cobre, contém ferro, calcio, magnésio e zinco. O grupo prostético,

através o qual ocorre a reducao da enzima ¢ hemo, parente do grupo hemo da hemoglobina

[11].

After Tsukihara et al (1995)

Figura 1 - Os centros ativos da citocromo c-oxidase. Fonte: [12], acesso livre.
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Figura 2 - Centro bimetalico Cu — Cu da citocromo c-oxidase. Fonte: [12] ,

acesso livre.

R FC+H Cun-l
V \q
E | Fe*'"! cu'! A | Fell.o, cu™

] 2H*
e 1 H-0
D FE-HIJ Cu-r]l

o V2 +1
; P“ " Por*” Fe O Cu

or
""__"\, res** Fe'lV=0 Cy*ll
H-0 o
) : Fe'lV=0% cy*lll
]]+ PH. Fc-l-lll_D-_D- Cu+[ or
* Fe'V=0" Cu*!
2H
H,O /<
&
F¢+]"-(}H Cu+l] _\II Fci-l‘p’_{-}z- Cu+"
-t
H e, H F

Figura 3 - Ciclo catalitico da citocromo c-oxidase. Fonte: [13], acesso livre.
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No centro-chave encontram-se dois 4&tomos de cobre conforme ilustrado na Figura 2.
A distancia interatdomica Cu — Cu nesse centro binuclear é de 2.5 A, ou seja, é comparavel
com o comprimento de ligacdo 2.2 A entre cada 4tomo de cobre e duas cisteinas que atuam
como ligantes de ponte. Outras duas histidinas funcionam como ligantes terminais de cada

atomo metalico.

O ciclo catalitico completo da citocromo c-oxidase esta apresentado na Figura 3.
Como podemos obsevar, nos complexos processos redox participa a dupla cobre-ferro, cada
metal manifestando trés estados de oxidagdo, incluindo as valéncias que na quimica
tradicional sdo consideradas exoéticas: Cu(l), Cu(Ill) e Fe(IV). O ion de ferro quadrivalente se
forma pela dismutagdao do Fe(Ill) em Fe(Il) e Fe(IV). As moléculas de agua se reduzem por
Fe(III) formando o ion perdxido que participa na maioria das reagdes consecutivas. E natural

que a estrutura dispoe de vastos canais para o transporte de oxigénio e agua [13].

A segunda enzima imprescindivel para o coragdo ¢ a lisil oxidase ou, mais
exatamente, o grupo de lisil oxidases e hidroxilisiloxidases que atuam como doadores de
oxigénio eliminando o grupo amina. Deste modo, podem ser classificadas dentro de uma
classe mais ampla de amino oxidases. Além da prépria lisil oxidase (LOX), o mencionado
grupo contém enzimas similares a ela (LOX-like enzymes) que sdo proteinas de maior
expressao no sistema cardiovascular [14]. A proteina ¢ sintetizada na forma de proenzima, a
qual, ap6s modificacdes postranslacionais no reticulo endoplasmatico e aparelho de Golgi, ¢
secretada ao espaco extracelular onde ¢ processada adicionalmente para formar a enzima

madura.

O esquema da Figura 4 mostra os trés niveis do processo da formagao da lisil oxidase

junto com as substancias que aceleram e desaceleram cada etapa.
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Figura 4 - Esquema do processo da formagao da lisil oxidase. Fonte: [14], com

modificagdes, acesso livre.

O arranjo esteriométrico da lisil oxidase procedente do fermento Pichia pastoris esta
ilustrado na Figura 5. No comeg¢o do trabalho os autores advertem que essa estrutura nao

diferencia principalmente da lisil oxidase humana.

Figura 5 - Estrutura da lisil oxidase procedente do fermento Pichia pastoris.

Fonte:[15], acesso livre.
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No desenho apresentado observa-se que o ion de cobre (levemente deslocado do
centro) coordena trés histidinas. Perto do 4&tomo de cobre encontram-se o cofator topaquinona
(TPQ), caracteristico das lisil oxidases especializadas no processamento do coldgeno e
elastina. As areas de funil (Funnel) e lago (Lake) correspondem aos caminhos através os quais

componentes hidréfilos tém acesso para o interior da enzima [15].

2.3 Formacao das ligacoes cruzadas

O colageno apresenta propriedades estruturais rigidas, tornando-o responsavel pela
producdao e manutengdo do tecido conjuntivo, incluindo o musculo cardiaco e a parede das
artérias. Sao conhecidos varios tipos de moléculas monoméricas de colageno que possuem a

cadeia lateral do aminoécido formada pela lisila e hidroxilisila abertas a acdo enzimatica.

Esta parte da molécula proteica sob acdo da enzima lisil oxidase (Figura 6) perde o
seu grupo amina na forma de NH3 e no sitio da dupla ligagdo livre coloca-se um oxigénio
proveniente doado pela enzima. Deste modo, na cadeia lateral forma-se um grupo aldeido -
COH. Apos a formagao dos aldeidos terminais, duas cadeias do protocolageno se ligam entre

si, havendo a liberacao de uma molécula de agua.

Esse processo chama-se condensagdo aldolica e pode continuar infinitamente, até
formar um polimero linear. No caso do coldgeno, o produto de condensacdo de duas lisilas

reagem com outra molécula cujo grupo lateral ¢ representado pela histidina.

Desse modo, ocorre a formagdo de uma estrutura bidimensional. O fato do grupo
aldeido ainda permanecer na molécula, permite com que ele ainda reaja com o grupo amina

da outra cadeia lateral de lisila, formando um “né” que ¢ a base das ligagdes cruzadas entre as
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fibrilas primarias do colageno. Existe ainda 0 mecanismo nao enzimatico da ligagao cruzada

que tem menor contribui¢ao para o processo.

Figura 6 - Esquema da condensacao aldolica com a formagao da dupla

ligacdo entre fitas.

O resultado final ¢ o colageno insoluvel e resistente, apresentando uma estrutura
tridimensional (Figura 7) e proporcionando suporte e estabilidade ao tecido conjuntivo de
varios 0rgaos. As etapas deste processo estdo ilustradas no esquema da Figura 8. No que diz
respeito a forma reduzida da enzima, essa sofre reoxidagdo incorporando oxigénio livre ¢ fica

prestes para o ciclo seguinte da formacgao de ligagdes cruzadas [14].
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Figura 7 - Esquema das ligagdes cruzadas [14] , acesso livre.

Porém, quando o organismo precisar, sobre tudo nos homens e nos animais jovens,
estad prevista a possibilidade de reverter o processo de condensacdo obtendo-se o colageno
menos rigido ou suas fibras quebradas. Existem enzimas, por exemplo, a colagenase e
hormdénios, como a relaxina, que provocam o remodelamento do tecido conjuntivo. A
relaxina atua na regido pélvica durante a gestagdo diminuindo a unido dos ossos da pelve e
alargando o canal para a passagem do feto [16]. O caso extremo ¢ o comportamento reversivel
da gelatina comum que pode ser dissolvida formando solug¢do coloidal ou precipitada na

forma de fibrilas.

Atividade da lisil oxidase

|

= Ligagdes cruzadas do colageno
I
| l

= Insolubilidade >Resisténcia a degradagio
| Coligeno |

!
Fibrose miocardial e rigidez

|

Disfungio do ventriculo esquerdo
e arritmogénese

Figura 8 - Esquema da atividade funcional da lisil oxidase. Fonte: [14], com

modificagoes, acesso livre.
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2.4 Colageno no coragio

A cardiologia classica se baseia na suposi¢cdo de que as alteragdes patoldgicas no
musculo cardiaco, na sua maior parte, sdo relacionadas ao funcionamento dos midcitos e
proteinas contrateis e aos respectivos processos eletroquimicos, incluindo a condugdo,
polarizagdo e despolarizacao das células. No entanto, nos tltimos 30 anos fortaleceu-se a ideia
de que a matriz extracelular apresenta um sistema morfoldgico complementar ao sistema
propriamente muscular e que tem a ver com a organizacao e suporte dos midcitos no espaco.
Seu funcionamento permite achar respostas a uma série de transformagdes patologicas do
miocardio e com a sua elasticidade, em particular. Os pesquisadores desta corrente afirmam
que o miocardio forma um continuo estrutural que inclui ndo s6 as valvulas, cordas tendineas
e o intersticio, mas também uma sofisticada e multifuncional rede de coldgenos altamente

especializados [17].

Morfologicamente distingue-se o colageno epimisial, isto €, as bainhas que recobrem
o sistema muscular, perimisial que se encontra entorno dos feixes de midcitos e, finalmente,
endomisial, ou seja, aquele que envolve os midcitos individuais e realiza as conexdes entre
eles. Esta armagdo preserva a arquitetura do coracdo prevenindo o deslocamento e
superalongamento dos miocitos, e desta forma protege o coragao contra ruptura. Além disso, a

rede do colageno coordena a transmissdo da for¢a mecanica dos midcitos para o sangue.

Quimicamente distinguem-se varios tipos de colageno, de I a XXIX. Nos humanos,
90% pertencem ao tipo I. No miocardio, os tipos de I a VI formam um conjunto,
determinando as propriedades e o metabolismo da matriz extracelular cardiaca. Além do
coldgeno, esta matriz contém multiplas enzimas e suas antagonistas, metaloproteinases,
fatores que regulam a viscosidade do meio, ions metéalicos e outros componentes pouco

conhecidos. O que nos interessa no presente trabalho ¢ a relagdo dos elementos tragos, cobre
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em particular, com o funcionamento do coldgeno e as consequéncias que essa relacao tem

para o sistema cardiovascular como um todo.

2.5 Classificacio de cardiomiopatias

2.5.1 Classificacao da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)

No ano de 1995, a Organizagdo Mundial da Satde (OMS), publicou sua ultima
versdo da classificacdo das cardiomiopatias [1] que sdo consideradas doengas pandémicas.
Este documento ainda ¢ considerado bésico, apesar de muitas criticas que apontam para sua
incapacidade de conciliar a experiéncia clinica com as bases fisiolégicas e os novos
descobrimentos na 4rea da biologia molecular. Contudo, existem muito aspectos positivos,
dos quais o mais importante ¢ a possibilidade de se comparar resultados obtidos em varios
centros clinicos. Sem esse tipo de base, ndo seria possivel fixar certas diretrizes e conseguir

homogeneidade da terminologia.

O esquema proposto pelos membros do comité da OMS define a cardiomiopatia
como sendo uma doenca do miocardio associada com disfuncdes cardiacas e supde uma

divisdo em cinco grupos (Figura 9).

Cardiomiopatias
Cardiomiopatia Cardiomiopatia Cardiomiopatia Cardiomiopatia Cardiomiopatia
dilatada hipertréfica arritmogénica restritiva no classificadas
do ventriculo
direito

Figura 9 - Cardiomiopatias: Classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude,

1995.
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2.5.1.1 Cardiomiopatia dilatada

A cardiomiopatia dilatada caracteriza-se pela dilatagdo e contragdo alterada do
ventriculo esquerdo ou de ambos os ventriculos. Ela pode ser idiopatica, familiar, genética,
viral e/ou imune. Ao mesmo grupo pertencem cardiopatias devido ao alcoolismo ou efeitos
toxicos, ou associadas com uma doencga cardiovascular reconhecida na qual o grau da
disfuncdo miocardica ndo pode ser explicada pelas condi¢des de sobrecarga ou pelo dano

isquémico.

A histologia na cardiomiopatia dilatada ndo tem sinais especificos, frequentemente
esse tipo de cardiomiopatia esta presente junto com insuficiéncia cardiaca que pode ter carater
progressivo. Sao frequentes arritmias, tromboembolismo e morte stbita que podem ocorrer

em qualquer estagio.
2.5.1.2 Cardiomiopatia restritiva

A cardiomiopatia restritiva caracteriza-se pelo preenchimento restritivo € o volume
diastolico reduzido de um ou de ambos os ventriculos, com uma fungdo sistolica normal ou
quase normal, com as paredes grossas. A fibrose intersticial pode ser aumentada. A doenga
pode ser idiopatica ou associada com outra doenca, tais como: amiloidose e doenca

endomiocardica com ou sem hipereosinofilia.

2.5.1.3 Cardiomiopatia hipertrofica

A cardiomiopatia hipertrofica caracteriza-se pela hipertrofia do ventriculo esquerdo
e/ou direito. Geralmente ¢ assimétrica e envolve um septo interventricular. E comum que o

volume do ventriculo esquerdo seja normal ou reduzido.
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E uma doenga familiar com caracteristicas autossdmica dominantes, causada pelas
mutacdes nos genes das proteinas contrateis. As alteracoes tipicas na morfologia incluem
hipertrofia de midcitos e desarranjo nas areas do tecido conjuntivo mole. Arritmias e a morte

prematura subita sdo comuns.

2.5.1.4 Cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito

A cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito se caracteriza pela substitui¢ao
progressiva do miocardio do ventriculo direito pelo tecido fibroadiposo. Comega pelo
envolvimento do tecido regional do ventriculo direito e algumas alteracdes no ventriculo

esquerdo, poupando o septo até certo grau.

Enfermidade familiar ¢ comum, devido a heran¢a autossomica dominante com
penetragdo incompleta; foi descrita também a forma recessiva. Sd3o comuns manifestagoes

com arritmias e a morte subita, especialmente nos jovens.

2.5.1.5 Cardiomiopatias nao classificadas

As cardiomiopatias ndo classificadas incluem os casos que ndo encaixam facilmente
em nenhum dos grupos acima, por exemplo, fibroelastose, miocardio ndo compacto,
disfuncdo sistolica com dilatacdo minima e envolvimento mitocondrial. Algumas doencas
podem manifestar-se com mais de um tipo de cardiopatias (amiloidose, hipertensdo

sistémica).

E conhecido que as arritmias e alteragdes de condug¢do podem ser desordens

miocardicas primdrias, até o momento ndo foram incluidos nas cardiomiopatias.
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2.5.2 Classificacdo da American Heart Association (AHA)

Dez anos ap6s a publicacido da OMS, em 2006 a Associacdo Americana para
Doengas do Coragao publicou um documento [18] com o titulo “Defini¢des e Classificacdes
Contemporaneas de Cardiomiopatias”, alegando a necessidade de se atualizar as
classificagdes anteriores, devido aos avangos consideraveis na genética molecular da
cardiologia e identificacdo de novas doencas intimamente relacionadas com a fun¢do do
miocardio. Os membros da comissdo chegaram a seguinte defini¢do: cardiomiopatias ¢ um
grupo heterogéneo de doencas do miocérdio associadas a disfungdo mecanica e/ou elétrica
que geralmente (mais nao necessariamente) produz uma hipertrofia ventricular inadequada ou

dilatacdo que sdo devidas a uma variedade de causas que frequentemente sdo genéticas.

As cardiomiopatias ou sao relacionadas ao coragdo ou fazem parte de uma alteragao
sist€émica, frequentemente levando a uma morte cardiovascular ou incapacidade por

insuficiéncia cardiaca.

A complexidade dessa defini¢do reflete a variedade de opinides de autores que
participaram na elabora¢do desse documento. E provavel que no inicio das discussdes, a
proposta fosse mais clara. Contudo, parece que para chegar num consenso o comité foi
obrigado a introduzir corre¢des e detalhes, que fizeram com que o documento final saisse

“sobrecarregado de itens” parcialmente desnecessarios.

O novo esquema propoe subdividir as cardiomiopatias em primarias e secundarias.
Para o presente trabalho ha maior interesse nas cardiomiopatias primarias que se encontra no

esquema abaixo (Figura 10).
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Cardiomiopatias primarias

| Genéticas Mistas [Adquiridas

-hipertrofica dilatada - miocardite
-arritmogénica do restritiva - de estresse (Takao-Tsubo)
ventriculo direito
L periparto
-defeito de condugdo
- taquicardia

~miopatia mitocondrial

L criangas insulino dependente

- canalopatia

Figura 10 — Cardiomiopatias: Classificacao da Associagdo Americana para Doengas

do Coragao, 2006.

Conforme essa classificagdo a cardiomiopatia mista pode ser considerada como uma
doenga, cuja caracteristica principal ¢ a dilatagdo ventricular e disfungdo sistolica/ventricular
esquerda na auséncia de condigdes agravantes (hipertensdo, alteracdes valvulares, doenca
coronariana capaz de produzir alteracdes sistolicas globais). Ao redor de 25% de pacientes do
mundo ocidental apresentam disturbios familiares de carater predominantemente autossomico
dominante. Isto claramente coloca esta porcentagem dos pacientes no primeiro grupo, que
corresponde as patogéneses genéticas. A novidade dessa classificagdo ¢ a introducdo do

conceito de canalopatias como fatores etiopatogénicos.

A cardiomiopatia hipertrofica que esta figurando no grupo genético, nem sempre ¢ de
carater genético, posto que poderia ser devida ao estresse hemodinamico e as doengas

sistémicas, tais como amiloidose, e alteragdes no armazenamento do glicogénio.

A maior dificuldade para os autores foi classificar a cardiomiopatia restritiva, ja que

pode ocorrer em uma variedade de patologias onde a sindrome cardiaca nem sempre ¢
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predominante. Além disso, tem formas que sao descritas como idiopaticas. Desse modo, esse

tipo de cardiomiopatia pode ser classificada em qualquer dos trés grupos propostos.

2.5.3 Classificacdo da European Society of Cardiology (ESC)

Paralelamente, no ano de 2007 foi elaborada a classificagcdo proposta pela Sociedade
Europeia de Cardiologia [19], cujo proposito principal era reconciliar as necessidades da
pratica clinica com os recentes avancos da pesquisa na area de cardiologia. O grupo de
trabalho dedicado as doencas do miocéardio e pericardio definiu as cardiomiopatias como
alteracdes miocardicas de causa desconhecida, alteragdes no musculo cardiaco de etiologia

desconhecida ou associadas com doengas sistémicas.

O novo esquema (Figura 11) propde dividir as cardiomiopatias conforme dois

conceitos diferentes: conceito clinico e conceito genético familiar.

Cardiomiopatias
Cardiomiopatia Cardiomiopatia Cardiomiopatia Cardiomiopatia Cardiomiopatia
dilatada hipertréfica arritmogénica restritiva n#o classificadas
do ventriculo
direito
Familiar/eenética Nao familiar/ndo genética
Defeito genético ndo Subtipo doenca Idiopética Subtipo doenca
identificado

Figura 11 — Cardiomiopatias: Classificacao da Sociedade Europeia de Cardiologia,

2007.
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Deste modo, desaparece a ambiguidade enquanto a etiologia das cardiomiopatias
reconhecidas clinicamente. A parte clinica corresponde as cinco subdivisdes, cada uma das
quais a0 mesmo tempo pode ser caracterizada do ponto de vista genético, positivo ou
negativo. A subdivisdo seguinte da parte genética considera a existéncia de duas
possibilidades. O defeito genético pode ser ndo identificado o que no caso ndo familiar
corresponde a forma idiopatica. No que diz respeito as doencas conhecidas, tanto familiares
quanto nao familiares, a classificagdo propde lista de doengas que podem produzir

cardiomiopatia familiar ou ndo familiar.

Essa ultima classifica¢do parece ser mais logica, posto que permita incluir ou excluir
o fator genético, conforme a informagao clinica existente e o nivel do conhecimento teorico

atualizado.

Uma recente publicacio de pesquisadores brasileiros, conclui que
independentemente de divergéncias entre dois sistemas, no momento atual ¢ importante o
modo da conducao dos pacientes com cardiomiopatias. A maioria terd uma apresentacao com
sintomas de disfun¢do cardiaca e sera referenciada a um clinico. Apds a avaliacdo de
sintomas, historia familiar e sinais fisicos, os pacientes sdo submetidos a uma série de exames
complementares da morfologia e fisiologia do seu coragdo. Finalmente uma investigagado
genética do paciente e da sua familia pode ser realizada, guiada pelos achados clinicos e

histéricos familiares [20].

2.6 Doencas devidas exclusivamente as alteracoes no metabolismo de cobre

Entre varias situagdes clinicas existem somente duas doengas que podem ser
atribuidas exclusivamente as alteracdes do metabolismo de cobre, sendo os demais fatores

etiologicos considerados secundarios. A doenga de Menkes, uma enfermidade genética se
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caracteriza pela deficiéncia de cobre ou, mais exatamente distribuicdo patoldgica entre
diferentes orgdos devido as mutacdes no gene responsavel pelo transporte de cobre, ATP 7A
localizado no braco longo do cromossomo 13. No nivel metabodlico estas mutagdes se
manifestam nos processos da sintese proteica no figado levando a deficiéncia da enzima
dopamina-B-hidroxilase. O figado e o cérebro ficam praticamente sem cobre disponivel para a

produgdo e funcionamento de enzimas necessarias para o metabolismo [21].

No que diz respeito ao tecido conjuntivo, a maior parte das alteracdes nota-se nos
vasos sanguineos. As artérias sdo alongadas e dilatadas, observando-se o espessamento do
espago subintimal com oclusdes parciais. Outro fato conhecido ¢ que nas paredes das artérias
aumenta a quantidade de elastina soluvel. O quadro metabolico indica a auséncia ou baixo
nivel de lisil oxidase que, com as ligagdes cruzadas deveriam fortificar a parede arterial. A
doenca se manifesta no segundo — terceiro més da vida extrauterina e tem uma evolugdo
progressiva com danos morfologicos quase sempre irreparaveis. As medidas propostas,
incluindo a imediata reposi¢do de cobre, podem prolongar a vida dos pacientes, mas o
diagndstico imuno-histoquimico precoce ¢ demorado sendo disponivel apenas em grandes
centros neuroldgicos. Portanto, como regra, o tratamento ¢ tardio e ineficiente, e os pacientes

vao a Obito no primeiro ou segundo ano de vida [22].

A patologia contraria, ou seja, a presenca do indevido excesso de cobre no organismo
¢ conhecida como doenga de Wilson, também chamada de degeneracao hepatolenticular
devido as manifestagdes hepaticas e cerebrais. E interessante que o defeito genético esta
vinculado ao mesmo cromossomo 13, como na doenga de Menkes, mas desta vez o gene
danificado ¢ o ATP 7B com uma maior expressao no figado. A enfermidade também tem
manifestagdo multissistémica com bloqueio da excrecao biliar de cobre o acumulo patologico
desse elemento no figado e nos ganglios basais do cérebro [23]. O envolvimento do coragao

pode ocorrer, com complicagdes sérias, tais como: cardiomiopatias, arritmias, disfuncao
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autonoma e até a morte cardiaca. As anormalidades do eletrocardiograma ndo sao frequentes e
sdo observadas apenas em 34% dos casos. No que diz respeito a morfologia, observam-se
alteragdes sérias, tais como hipertrofia cardiaca, fibrose substitutiva, esclerose dos pequenos
vasos intracardiais e focos locais da inflamagao celular [24]. Nos casos de diagnostico
precoce com um tratamento adequado (quelantes, zinco, molibdénio), o progndstico ¢

favoravel.

Existe ainda uma doenga, cirrose pueril indiana (Indian childhood cirrhosis) devido
as alteragcdes no metabolismo do cobre, com a etiologia mista que depende, a0 mesmo tempo,

dos fatores genéticos e ambientais. Foi descrita recentemente e pouco caracterizada [25].

2.7 Caracteristicas morfologicas das cardiomiopatias

Cardiopatia idiopatica dilatada envolve dilatacdo ventricular acompanhada da fungao
sistolica prejudicada, com a tendéncia para a progressiva insuficiéncia cardiaca. Raras vezes

observa-se uma significativa cicatrizagao.

Apesar de a classificagcdo nao apresentar limites bem delineados, a cardiopatia
dilatada pode ser subdividida em dois fenotipos clinicos etiologicamente distintos: uma ligada
as variedades da citocromo c-oxidase e outra dependente das alteracdes no metabolismo da

lisil oxidase.

Existe um leque de cardiopatias infantis graves devidas as mutag¢des nos genes Scol
e Sco2 que sdo responsaveis pela sintese de citocromo c-oxidase e alteragcdes nos fibroblastos
e, possivelmente, na cadeia respiratoria da enzima. A genética dessas doencas ¢ bem estudada,
mas na parte bioquimica nem tudo esta claro. Supde-se que as mutagdes no gene bloqueiam a

transferéncia de cobre para citocromo c-oxidase com a consequente perda da sua agdo
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catalitica. O exame anatomopatoldgico dos coragdes de criangas que foram a dbito mostra
uma severa hipertrofia do ventriculo esquerdo. A analise morfoldgica e ultraestrutural do

miocardio mostra a proliferacdo de mitocondrias anormais com citoplasma vacuolizado [26].

No que diz respeito as cardiopatias ligadas a lisil oxidase, no trabalho dedicado a
remodelagdo do coldgeno miocardico humano na cardiopatia idiopatica dilatada [27], foi
demonstrado que macroscopicamente os coragdes tinham forma globular com uma marcante
dilatacdo dos atrios e ventriculos. Dos oito coragdes examinados, seis ndo tinham alteracao
aterosclerotica das artérias coronarias. Nos dois casos restantes, havia mudangas moderadas
com 30% de estenose na artéria esquerda descendente anterior. As mudangas microscopicas
predominantes foram a hipertrofia de fibras miocérdicas e fibrose intersticial. A massa imida
era em 66% maior em comparagdo com o grupo controle, a massa seca ndo teve aumento

significativo.

A concentragdo de colageno nas amostras com cardiomiopatia dilatada foi duas vezes
maior que no grupo controle. Isto confirmou os resultados de um trabalho anterior, onde
também foi mostrado o aumento de 100% do colageno [28]. Os resultados de ambos os
trabalhos se resumem da seguinte maneira; a dupla concentracdo de colageno leva ao
quadruplo volume do coracao, de modo que as fibras ficam mais distantes e o coldgeno tem
menor capacidade para formar ligagdes cruzadas. Por outra parte, a concentracao excessiva do
colageno nas posigdes criticas para o desempenho da funcdo normal, principalmente no
aparelho valvular, pode ser parte da remodelagdo do tecido cardiaco, prejudicando a fungao

do 6rgao.

Vale a pena adicionar os resultados ao nivel da microscopia eletronica. O estudo das
amostras do miocardio humano realizado pelos pesquisadores japoneses revelaram que a

fibrose anteriormente mencionada ocorre por conta do feixe perimisial e as fibras gigantes
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enroladas com aproximadamente 20-30 microns em didmetro. A rede do feixe endomisial
denso, formado por fibrilas finas, ¢ constituida predominantemente pelo colageno dos tipos I e

11, moderadamente com o tipo VI e em menor grau o tipo IV [29].

Em um trabalho posterior foi confirmado que na cardiomiopatia dilatada o colageno
¢ representado principalmente pelos tipos I e III. A avaliagdo quantitativa permitiu estabelecer
que a relacdo tipo I/ tipo III nos coragdes com cardiomiopatia dilatada foi mais alta do que no
grupo controle. A microscopia eletronica revelou a presenga do coldgeno mais denso,

heterogéneo na regido do perimisio contrariando os resultados anteriores [28].

Antes de considerar as alteragdes nos niveis de cobre em condigdes patologicas,
precisa-se ter um quadro claro dos valores de referéncia deste elemento obtidos por cortes dos
individuos sadios, na maioria dos casos voluntdrios ¢ evidente que somente a comparagao
com estes dados permite julgar sobre o aumento ou déficit deste elemento nos pacientes com
cardiomiopatias. E para ressaltar que na maioria das publicagdes, dedicadas aos valores
analiticos referenciais, o termo “valor normal” ¢ deliberadamente omitido, j& que, na pratica

fica extremamente dificil “normalizar” todos os critérios fisioldgicos, ambientais e sociais.

A dificuldade de recompilar valores de referéncia consiste na auséncia, em muitos
casos, dos dados sobre cobre plasmatico. Em vez disso os autores publicam os resultados de
dosagens em sangue total. Para poder comparar os resultados obtidos em varios paises
(Tabela 2) calculamos o coeficiente de correcdo que permite recalcular o cobre sanguineo
para cobre plasmatico. Com esta finalidade utilizamos as publicagdes nas quais ambos 0s
valores foram fornecidos paralelamente. Deste modo foi obtida a média da relagdo

Cu(soro)/Cu(sangue) = 1.14 que ¢ o coeficiente da correlagao.
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Tabela 2 — Niveis de cobre plasmatico dos individuos sadios em diferentes paises.

PAISES CONCENTRACOES DE REFERENCIAS
COBRE (mg/L)
Europa
Italia 0,88 - 1,70 (1,18) 30
Italia 0,99 — 1,87 (1,40) 31
Italia 0,78 — 1,32 (1,07) 32
Republica Checa 0,83 - 1,29 (0,93) 33
Suécia 0,79 - 1,68 (0,97) 34
Alemanha 0,92 -1,85(1,16) 35
Franca 0,91 —2.31 (1,23) 36
Espanha M=1,20% F—1,27%% 37
América
Brasil 0,81 -1,97 (1,01) 38
Brasil 0,56 — 1,80 (1,09) 39
Asia
China 0,82 -2,41(1,13) 40
Turquia 0,81 41
Turquia 1,17 42
Turquia 1,30 43
Turquia 1,31 44
Resumo internacional 0,8 - 1,75 (1,17) 45

M*) — masculino; F** _ feminino.

Da Tabela 2 segue que quanto a média, tanto o intervalo de valores podem mudar

significativamente dentro do mesmo pais. O caso extremo sdo os dados da Turquia, onde
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foram registrados os valores bem diferentes, isto ¢, 0,81 e 1,30mg/L. Contudo, o maior

intervalo de valores apresentou a China, 0,82 —2,41.

No Brasil, os dados variam entre 0,81 e 1,97mg/L, isto ¢, o intervalo ¢ maior que
aquele publicado com base nos dados internacionais (0,8 — 1,75mg/L) recopilados de todos os
artigos publicados antes do ano de 1988. Isto permite considerar os valores obtidos no Brasil
como vidveis para fazer comparagdes com o conteido de cobre no plasma no caso de

cardiomiopatias.

2.8 Cobre e as cardiomiopatias

No que diz respeito ao cobre nas cardiomiopatias, na literatura existe muita confusio
de carater metodoldgico. Os autores que como ponto de partida escolhe cardiopatia, como tal
investigam os niveis de cobre em uma ou em vérias delas e logo comparam os dados. Esse
enfoque metodoldgico supde que uma entidade nosoldgica (cardiomiopatia dilatada, aquela
devida a isquemia do miocéardio e outras) ¢ determinante para os niveis de cobre obtidos,
como que se esses niveis fossem derivados do proprio processo patologico. O que nido nos
parece correto, a excecdo da cardiopatia que devido as diabetes melitus tipo I, posto que neste
caso o nivel de insulina seja determinado pelas alteragdes nas ilhotas de Langerhans do
pancreas. Qualquer cardiomiopatia, diferente daquela decorrente do diabetes, ¢ doenca de
génese multipla, ou seja, depende de um grande numero de fatores etiologicos, que podem ser

diferentes para cada paciente.

O ponto de partida para o segundo enfoque ¢ aquele quando a quantidade de cobre no
organismo ¢ definida como fisioldgica deficiente ou excessiva. Os casos extremos sao as
doencas de Menkes e Wilson ja discutidas anteriormente. Além disso, existem, naturalmente,

casos intermedidrios. E evidente que a metodologia nessa situacdo deve ser contraria ao
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enfoque anterior. Quer dizer, para realizar a pesquisa precisar-se-ia criar artificialmente as
condigdes do excesso ou deficiéncia do cobre para poder observar os efeitos morfoldgicos,

bioquimicos e clinicos.

Contudo, nesse instante surge a dificuldade de carater ético, j4 que ndo ¢ possivel
deliberadamente criar deficiéncia ou excesso do metal pesado nos humanos, pois as
consequéncias ndo sdo previsiveis e podem ser extremamente perigosas. Portanto, a tinica
opcdo existente sdo experimentos em animais. Neste caso, realmente, ¢ possivel um controle
rigoroso das varidveis experimentais, mas os resultados nem sempre podem ser extrapolados

nos humanos.

2.8.1 Aumento de cobre nas cardiopatias

Os dados da literatura conforme o primeiro ponto de vista [4]1 - 44] se resume na
constatagdo de dois fatos: 1 - os pacientes com cardiomiopatias tém altos niveis de cobre
plasmatico e 2 — este aumento ¢ caracteristico igualmente para a cardiomiopatia dilatada e
cardiomiopatia isquémica (Tabela 3), assim que ndo tem sentido diferenciar as duas conforme

a cupremia encontrada.

Tabela 3 - Comportamento do cobre plasmatico em pacientes com cardiomiopatias

(dados qualitativos).

Tipo de Numero de Nivel de cobre Referéncia
cardiomiopatia pacientes plasmatico
Dilatada, isquémica 28 Aumentado [46]
28 Aumentado [46]

Isquémica 64 Aumentado [47]
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Isquémica 40 Aumentado [48]
Isquémica 15 Aumentado [49]
Dilatada 54 Aumentado [42]
Isquémica 30 Aumentado [44]
Isquémica 27 Aumentado [43]
Dilatada 16 Aumentado [41]

Como segue da Tabela 4, somente uma parte das fontes bibliograficas trazem dados
quantitativos. A andlise destes resultados mostra que as diferencas dentre cada amostra nao
sdo marcantes: considerando de perto os valores das concentragdes e desvios padrao fica claro
que na primeira e terceira linha da Tabela 4, a hipotese de dois grupos diferentes apenas se
encaixa no intervalo de erros com p <0.05. Além disso, existe um quadro mais complicado do
que se enxerga na primeira vista, pois o nivel de cobre do grupo controle da referéncia [44] ¢
maior do que a concentragdo encontrada nos pacientes com cardiomiopatia referenciada pela

fonte [41].

Isto reflete a existéncia de diferencas entre os valores de cobre normalmente
observados em individuos que moram em localidades com condi¢des bioclimaticas variadas.
Por exemplo, recentemente foi mostrado que o nivel de cobre plasmatico nas criangas sadias
em Mato Grosso do Sul ¢ mais alto do que em outras zonas geograficas [50]. Esta
particularidade reflete-se também nas maiores concentracdes de cobre no leite humano nas

mulheres do mesmo estado [51].

E notavel que os dados das quatro fontes consideradas [41 - 44] procedem da
Turquia e que os valores do cobre plasmatico poderiam ser influenciados pelo extenso uso de

vasilhames a base cobre e bronze no Leste Proximo. Mas essa suposi¢do ndo procede, ja que
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um dos grupos controle da mesma procedéncia mostra niveis de cobre extremamente baixos

[41].

Agora ¢ o momento de se perguntar qual seria a significancia do aumento do cobre
em cardiopatias. Poder-nos-iamos supor que o cobre plasmatico, quando em excesso,
participa na geragdo de radicais livres e desse modo contribui para o dano oxidativo dos

miodcitos e artérias coronarianas.

Tabela 4 - Niveis de cobre plasmatico em pacientes com cardiomiopatias em

comparacao com individuos sadios (dados quantitativos), mg/L.

Tipo de cardiopatia Pacientes Grupo controle Referéncia
Isquémica 1.54+0.52 1.31+0.42 [44]
Dilatada 1.72+0.31 1.17+0.31 [42]
Isquémica 1.5+0.5 1.3+£0.2 [43]
Dilatada 1.28+0.5 0.81+0.2 [41]

Os partidarios deste ponto de vista [44] fazem lembrar uma pesquisa ainda dos anos
80, quando foi sugerido fazer uso dos agentes complexantes como trienina, no tratamento do
infarto de miocardio [52]. Porém, neste caso pdde-se pode argumentar que no caso da
trombose coronariana seria tarde propor qualquer medida a longo alcance, incluindo a

quelagdo, quando o infarto ja tinha ocorrido e as alteragdes tornaram-se irreversiveis.

Merece atengdo outro ponto de vista j4 mencionado, isto ¢, supor que o aumento de
cobre ndo ¢ a causa, mas consequéncia dos processos patologicos no miocardio com a
destruicdo das enzimas e liberacdo dos ions livres do cobre. Em nossa opinido, essa ideia nao
deve ser rejeitada até¢ as pesquisas aprofundadas comprovarem o contrario. O esquema do

metabolismo de cobre nas cardiomiopatias se discute na proxima secgao.
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2.9 Consequéncias das alteracdes nos niveis de cobre para o sistema cardiovascular

Conforme o segundo enfoque em relagdo ao cobre nas cardiomiopatias, as
investigacdes foram direcionadas nas situagdes quando o nivel de cobre fica artificialmente
mantido fixo no organismo. Contudo, das trés possibilidades — conteudo normal, excesso e
déficit — tem importancia pratica apenas o déficit [53]. Esta claro que a norma corresponde
aos individuos sadios e o excesso tem a ver com raros casos da doenca de Wilson ou

intoxicacdo com os produtos domésticos e industriais que contém este metal pesado.

A ingestao dos sais de cobre pode provocar somente sintomas da irritacdo aguda do
trato gastrointestinal como, por exemplo, o vomito que imediatamente elimina do estobmago a
substancia indesejada. Estes episodios ndo provocam nenhum dano permanente, como ¢ bem
sabido dos costumes de Roma Antiga onde o carbonato basico de cobre usava-se como

emético nos intervalos das interminaveis comidas festivas.

Como era de se esperar, os experimentos com animais com dietas deficientes de
cobre confirmaram graves alteracdes cardiacas em varios niveis do organismo de ratos e
camundongos. Também, estas alteragdes resultaram parecidas aquelas ja descritas para os
humanos. Estas manifestagoes que foram observadas ja na década dos anos 80 e confirmadas
mais tarde se resumem na hipercolesterolemia, atrofia dos midcitos e fibrose [54, 55] e baixa
atividade das enzimas cobre — dependentes, em primeiro lugar da citocromo c-oxidase. As
mudangas eletrocardiograficas incluem depressdo do segmento S-T, arritmias e abaixamento
da voltagem da onda R [56]. Aneurismas dos ventriculos e hemopericardio também foram

observados.

Posteriormente, foi demonstrado que as alteracdes afetam até os ultimos links da

cadeia oxidativa: os niveis de ATP e fosfocreatinase no coracao e figado ficam baixos com o
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aumento paralelo do ADP. Foi suposto que a deficiéncia de cobre leva as alteracdes na
interacdo entre os compostos bioquimicamente primarios: carboidratos, aminodacidos,
fosfolipidios e acidos graxos [57]. Contudo, este nivel molecular ndo ¢ o propdsito do
presente trabalho, no qual serdo abordados, principalmente, os problemas clinicos do

metabolismo de cobre.

Resumindo este capitulo propomos esquemas da participagdo do cobre no
metabolismo das cardiomiopatias com consequente disfuncdo muscular (Figura 12 e 13), dos
quais segue que qualquer que seja a alteragcdo nos niveis deste metal pesado, em ambos os

casos resultam em cardiopatias.

COBEE ALTO
Aumento da atividade Aumento da atividade Aumento de ambas as
da citocromo c-oxidase da lisil - oxidase enzimas
Pode ocomer criagdo Produgio de radicais
/ excessiva de ligagdes livres (quimica de
cruzadas Fenton)
Aumento do estroma
conjuntivo rigido l ¢
l Rigidezlocal, formacio Alteragdes dos Alteragdes da parede
de areashipocontrateis o vascular e miocirdio
Dificuldade de I mocttes
relaxamento / l
Alteragdes de uniforrmidade
l do tecido conjuntive, Izquernia Ateroscleroze
hiperelasticidade local
Disfimgdo diastolica l, local

Disfungio sistolica

b

CAEDIOMIOPATIAS

Figura 12 - Consequéncias do alto cobre plasmatico.
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COBEE BAIXO
Fungio do citocrome c- Funcio da lisil-oxidase Funcio da
oxidase prejudicada prejudicada cemiloplasmina
l l prejudicada
Alterau;ajn d_a cadeia Ligacdes cruzadas Anemia ferropriva
oxidativa fracas
Isquemia pancardiaca Hiperelasticidade do Hipoxia celular

tecido conjuntivo

v L l
Aumento dos
ventriculos

Dilatagio domiocardio /

K‘ CARDIOMIOPATIAS

Dilatagiodomiocardio Sobrecarga do volume

Figura 13 - Consequéncias do baixo cobre plasmatico.

2.10 Justificativa para a realizacio do presente trabalho

O material cientifico publicado até agora ndo permite concluir positivamente sobre o
inter-relacionamento de diferentes tipos de cardiomiopatias, por exemplo, definir a
cardiomiopatia isquémica como um subtipo da cardiomiopatia dilatada ou como um item
independente. Do ponto de vista clinico o mais importante ¢ considerar o conjunto dos
pacientes de um consultorio cardiologico, com o proposito de verificar as incidéncias de cada
tipo de cardiomiopatia. No entanto, as classificagdes existentes, tendo um enfoque teérico

(genética e biologia molecular) nem sempre proporcionam possibilidades de classificar as
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alteragdes de acordo com status real do paciente num dado momento, pois o clinico confia
mais nos métodos instrumentais e laboratoriais. Neste sentido, o presente trabalho tem o
proposito de preencher a lacuna existente na literatura no que diz respeito aos niveis de cobre

plasmatico e o papel deste elemento nos mecanismos patofisiologicos.



50

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Estudar as cardiomiopatias no servigo de cardiologia com énfase no papel do cobre

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Coletar, nas clinicas cardioldégicas em Campo Grande, amostras representativas de
pacientes com trés principais tipos de cardiomiopatias, comparando os dados com

valores de referéncia nacionais e internacionais.

2) Awvaliar a distribui¢do de pacientes conforme idade, género e etnia.

3) Estabelecer o diagnostico das cardiomiopatias com base no exame Doppler

ecocardiografico.

4) Analisar os hemogramas e dados bioquimicos dos pacientes.

5) Realizar dosagens plasmaticas de cobre no contingente selecionado.

6) Avaliar as correlagdes entre as caracteristicas estudadas e o diagnostico.

7) Comparar os resultados das dosagens obtidas em Campo Grande com os conjuntos de

dados disponiveis na literatura nacional e internacional.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Aspectos gerais

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Seres Humanos da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (Anexo 1). O termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE) foi assinado por cada paciente participante do trabalho (Apéndice 1).

Em atendimento a resolu¢do 196/96 do Conselho Nacional de Saude, foi assegurada a
confidencialidade, a privacidade, a protecdo da imagem e a ndo estigmatizac¢ao dos sujeitos da

pesquisa. O protocolo de coleta de dados encontra-se no Apéndice 2.

Foi um estudo retro-prospectivo, realizado no Servi¢o de Cardiologia Geral e Unidade
Coronariana do Nucleo Hospital Universitario (NHU) da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul e do Servigo de Cardiologia Geral do Centro de Especialidades Médicas

(CEM) da Secretaria Municipal de Saude Publica (SESAU) de Campo Grande/MS.

4.2 Populacio

Durante os meses de agosto de 2011 a dezembro de 2012, no trabalho foram avaliados
quarenta e sete pacientes provenientes dos consultorios cardioldgicos, sendo 16 do género
feminino e 31 do género masculino, com idade entre 30 a 87 anos, com diagndstico de

cardiomiopatia.
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4.3 Critérios de diagnostico das cardiomiopatias

O principal método para realizar o diagndstico diferencial das cardiomiopatias foi o
estudo Doppler ecocardiografico, considerando os pardmetros morfoldgicos, funcionais e
descritivos. Apesar dos achados desta metodologia serem similares entre a cardiomiopatia
dilatada e a cardiomiopatia isquémica em fase avancgada, as alteragdes detectadas podem

fornecer sinais diagnosticos valiosos gragas ao estudo bidimensional.

Habitualmente, as alteracdes segmentares da contratilidade visualizadas no
ecocardiograma favorecem o diagnostico de isquemia ou infarto, embora pronunciada
hipocinesia focal tenha sido encontrada em pacientes com cardiomiopatia dilatada e artérias
coronarias “angiograficamente” normais. O tecido cicatricial devido ao infarto de miocardio €
observado como uma redugdo localizada da espessura da parede e de seu espessamento
sistolico e um aumento na reflexdo de ecos originados naquela regido. Porém, areas
localizadas de tecido cicatricial nem sempre sdo indicativos de infarto prévio, podendo
também ser observadas depois de miocardites de diferentes etiologias. Nao obstante,
portadores de doencga coronaria multiarterial e pacientes com cardiomiopatia dilatada em fase

avancada costumam apresentar acometimento global e difuso.

E importante reafirmar que a distingdo entre cardiomiopatias ndo corresponde
rigorosamente a qualquer uma das classificagdes adotadas, posto que a cardiomiopatia
isquémica, pode também se apresentar como cardiomiopatia dilatada. O nosso enfoque pode
ser chamado clinico-instrumental, pois se baseia numa avaliagdo do estudo Doppler

ecocardiografico.
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4.4 Critérios de exclusao

Nao foram incluidos pacientes com defeitos congénitos do sistema cardiovascular,
doencgas reumadticas e infecciosas, valvulopatias, abuso de dlcool e drogas, exposi¢do a agentes

citotoxicos, infec¢des virais, asma, hemocromatose.

Nao foram incluidos neste estudo, pacientes indigenas e procedentes da regido de

fronteira.

4.5 Coleta de dados

Os dados retrospectivos coletados dos prontuarios dos pacientes foram exames de
hemogramas, triglicérides, colesterol total, fragdes de colesterol, glicemia, ureia, creatinina,

sodio, potassio, célcio e magnésio.

Os dados prospectivos foram as dosagens plasmaticas de cobre.

Os dados dos prontuarios dos pacientes foram coletados com datas proximas (margem

de 7 dias) ao exame da coleta do cobre plasmatico.

4.6 Coleta de sangue para dosagem de cobre

As amostras de sangue foram coletadas pelos técnicos especializados do laboratdrio
Central do NHU/UFMS, em tubos de poliestireno a vacuo de metais (BD Vacutainer
Systems-Becton, Dickinson & Co), siliconizado com tampa de borracha, sem anticoagulantes.
O soro foi separado por centrifugacdo (3,000 RPM) durante 15 minutos e transferidos para
tubos desmineralizados Eppendorf e armazenados a -18°C para posterior determinagdo de

cobre.
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Apo6s o consentimento e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
os pacientes eram agendados individualmente para se apresentar no laboratorio e para coleta

de dados conforme protocolo.

4.7 Analise laboratorial das amostras

Todos os materiais de plastico ou de vidro utilizados no estudo ficaram previamente
imersos por um periodo minimo de 24 horas em solucdo de Extran (Merck) a 5%, enxaguados
abundantemente em agua corrente € novamente imersos por, pelo menos, 24 horas em solugao
de acido nitrico superpuro (Merck) a 10%, para descontaminacdo de qualquer residuo de
metal contaminante. Em seguida, foram lavados com agua ultrapura do tipo Milli-Q

(Millipore, Bedford, Estados Unidos) e secados em estufa a 40 °C.

Um espectrometro de absor¢do atomica (Varian Modelo Spectrometro 100) equipado
com lampada de deutério como corretor de fundo, foi utilizado nesse estudo nas seguintes
condi¢cdes: lampada de catodo oco (Varian Techtron) e comprimento de onda de 324,7 nm
para leitura de Cu. A chama oxidante utilizada foi do tipo de acetileno/ar. Corrente de
lampada e largura de fenda foram estabelecidas conforme recomendagdes do catdlogo do
fabricante. O fluxo de entrada das amostras e padrdes no nebulizador do espectrdmetro foi de
1,3 ml/min e a leitura de absorbancia foi de 10 segundos cada, sendo obtido o valor médio de

trés leituras.

Todos os reagentes utilizados foram de grau puro para analise (Merck). As solugdes
utilizadas foram preparadas com agua purificada por sistema Milli-Q e armazenadas em

recipientes plasticos previamente descontaminados.
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Para a realizagdo das leituras as amostras de soro foram descongeladas e
homogeneizadas. O procedimento consistiu na dilui¢ao de 500 puL de soro e 500 pL de agua
ultrapura. Para a andlise, a solugdo foi aspirada através de um capilar de plastico diretamente

para dentro da chama do espectrometro de absor¢ao atémica [58, 59].

A curva de calibragdo incluia os seguintes pontos: 0,5mg/L, 1,0mg/L e 2,0mg/L.

Os estudos Doppler ecocardiografico foram realizados no Nucleo Hospital

Universitario/NHU e Centro de Especialidades Médicas (CEM).

4.8 Analise estatistica

O tipo de distribuicdo foi avaliado utilizando o critério de Kolmogorov-Smirnov.

A estatistica descritiva foi realizada pela média, desvio padrdo e porcentagem.

As comparagdes de dosagens laboratoriais foram feitas de acordo com o tipo de
distribuicdo de dados, seguindo o teste t-Student (dados paramétricos) e Mann-Whitney

(dados nao-paramétricos).

Para analisar a existéncia de correlagdo entre os diferentes parametros independentes

foi empregado o teste de correlacdo de Spearman.

Foi adotado nivel de confianca de 95% de confiabilidade.

Os procedimentos estatisticos foram realizados por meio do programa BioEstat 5.0.
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5 RESULTADOS

No total sdao 16 pacientes do género feminino e 31 do género masculino, com idade
entre 30 a 87 anos, com média de 64 (£15). Entre eles 49% dos pacientes sdo brancos e 51%

sdo pardos.

As caracteristicas gerais dos participantes do estudo estdo apresentadas no Anexo 2.
No inicio, pensava-se em incluir também os dados adicionais de peso, altura, pressao arterial,
tabagismo e etilismo, porém sendo uma pesquisa retrospectiva nem sempre estes dados
estavam disponiveis nos prontudrios dos pacientes. Em certo nimero de casos, houve a
possibilidade de indagar sobre habitos considerados como fatores de risco, mas o niumero de

respostas ndo era convincente para serem incluidas na analise estatistica.

O principal método instrumental de diagndstico foi o estudo Doppler ecocardiografico.
As principais informacdes decorrentes desse método estdo apresentadas nos Anexos 3-5. O
Anexo 3 contem os parametros estruturais, no Anexo 4 sao mostrados volumes ventriculares.
Precisa ser ressaltado que os valores numéricos estdo representados apenas como: normal (n),
aumentado (+) e diminuido (-). O Anexo 5 contém descricdes dos laudos do médico

especialista em ecocardiografia e os respectivos diagndsticos de tipos de cardiomiopatias.

Na Figura 14, os participantes estdo agrupados conforme o diagnostico do tipo de
cardiomiopatia. Nota-se que a incidéncia de cardiomiopatia dilatada (CD) ¢ 49% (n=23),
aquela da cardiomiopatia isquémica (CI) ¢ 38% (n=18) e 13% (n=6) corresponde a

cardiomiopatia hipertrofica (CH).

A Figura 15 mostra a representacdo grafica da incidéncia de cardiomiopatias de acordo

com o género. A Figura 16 mostra a representagdo grafica das cardiomiopatias de acordo com
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etnia. A Tabela 5 mostra a média das idades e a propor¢ao da etnia conforme os principais

tipos de cardiomiopatia.

Incidéncia de cardiomiopatias

ECD
BCI
= CH
Figura 14 — Incidéncia dos trés grupos de cardiomiopatia.
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Figura 15 — Comparagao dos valores refletindo a presenga de dois gé€neros para os trés

tipos de cardiomiopatias.
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Figura 16 — Comparacgao dos valores refletindo a presenga de dois tipos de etnias para

os trés tipos de cardiomiopatias.

Tabela 5 — Valor médio da idade e proporcao dos tipos de cardiomiopatias de acordo

com a etnia.
Cardiomiopatia n° de pacientes Idade, anos Etnia, B/P’
CD 23 62 12/11
CI 18 72 8/10
CH 7 56 4/2

*) B=branco; P=pardo.

Os resultados do hemograma estdo apresentado no Anexo 6.

No grupo de cardiomiopatia dilatada, a média do niimero de eritrocitos foi de 4,3 x10°,
variando de 3,0 a 5,3 x10°. A média da concentracdo plasmatica de hemoglobina foi de

12,5g%, variando de 7,5g% a 15,4g%. O numero total de leucécitos variou de 2.400 a 17.000,
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havendo uma média de 7.348. O numero de plaquetas variou de 81.000 a 276.000, com valor

médio de 190.000.

No grupo de cardiomiopatia isquémica, a média do nimero de eritrocitos foi de 4,1
x106, variando de 2,8 a 5,0 x10°. A média de concentragdo plasmatica de hemoglobina foi de
12,1g%, variando de 8,3g% a 14,6g%. O niimero total de leucdcitos variou de 4.020 a 13.680,
havendo uma média de 9.194. O numero de plaquetas varou de 152 mil a 368 mil, com valor

médio de 245 mil plaquetas.

No grupo de cardiomiopatia hipertrofica, a média do nimero de eritrocitos foi de 4,6
x106, variando de 3,6 a 5,4 x10°. A média da concentragdo plasmatica de hemoglobina foi de
12,6g%, variando de 11,3g/5 a 14,7g%. O numero total de leucdcitos variou de 5.700 a
11.570, havendo uma média de 9.297. O nimero médio de plaquetas foi de 255 mil, com

valor minimo de 210 mil e valor méximo de 311 mil plaquetas.

Entre os grupos de cardiomiopatia dilatada e isquémica, ndo houve diferenca
estatistica (teste t-Student, p = 0,33) no parametro eritrécitos. Nao houve diferenca estatistica
(p = 0,47) no parametro hemoglobina. Nos pardmetros leucdcitos e plaquetas, houve diferenca

estatistica, p=0,01 e p = 0,03, respectivamente.

Entre os grupos de cardiomiopatia dilatada e hipertroéfica, ndo houve diferenga
estatistica (teste t-student, p = 0,49) no parametro eritrocitos. Nao houve diferenca estatistica
(p = 0,97) no parametro hemoglobina. Nos pardmetros leucdcitos e plaquetas, houve diferenca

estatistica, p = 0,02 e p = 0,02, respectivamente.

Entre os grupos de cardiomiopatia isquémica e hipertréfica, nao houve diferenca
estatistica (teste t-Student, p = 0,09) no parametro eritrocitos. Nao houve diferenca estatistica

(p = 0,48) no parametro hemoglobina. Nos parametros leucécitos e plaquetas, ndo houve
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diferenca estatistica, p = 0,94 e p = 0,72, respectivamente. Estes dados estdo apresentados na

Tabela 6.

Tabela 6 - Caracteristicas do hemograma dos participantes conforme os principais

tipos de cardiomiopatias.

Dados do hemograma (médiatSD)

Cardiomiopatia Eritrocitos Hemoglobina Leucocitos Plaquetas
x10° 8% x10°
CD 4,3 (£0,7) 12,5 (+2,4) 7348 (+3112) 190 (+49,2)
CI 4,1 (£0,5) 12,1 (£1,5) 0194 (£2853) 245 (+61,7)
CH 4,6 (£0,6) 12,6 (+1,2) 9297 (42214) 255 (¢37,4)

Os dados gerais sobre metabolismo lipidico se encontram no Anexo 7.

No grupo da cardiomiopatia dilatada, a média da concentracdo plasmatica dos
triglicérides foi de 152mg% (£92,8), variando de 48 a 377mg%. O valor médio da
concentragdo plasmatica de colesterol total foi de 169mg% (+55,5), havendo uma variacao de
87 a 319mg%. O valor médio da concentracdo da LDL foi de 108mg% (+45), com valor
minimo de 45mg% e maximo de 210mg%. O valor médio da concentragdo de HDL foi de

36,2mg% (£11,4), variando de 11 a 59mg%.

No grupo da cardiomiopatia isquémica, a média da concentracdo plasmatica dos
triglicérides foi de 166,8mg% (+159), variando de 45 a 682mg%. O valor médio da
concentragdo plasmatica de colesterol total foi de 175mg% (£52,7), havendo uma variagao de

98 a 330mg%. O valor médio da concentracao da LDL foi de 100,5mg% (£30,3), com valor
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minimo de 53mg% e maximo de 160mg%. O valor médio da concentragdo de HDL foi de

44,4mg% (+11,8), variando de 25 a 67 mg%.

No grupo da cardiomiopatia hipertréfica, a média da concentragcdo plasmaticas dos
triglicérides foi de 88mg% (£50,2), variando de 45 a 186mg%. O valor médio da
concentragdo plasmatica de colesterol total foi de 167mg% (+44,5), havendo uma variacao de
122 a 239mg%. O valor médio da concentragdo da LDL foi de 100mg% (+38,0), com valor
minimo de 38mg% e maximo de 163mg%. O valor médio da concentracdo de HDL foi de 51

(+10,5), variando de 65 a 104mg%.

Entre os grupos de cardiomiopatia dilatada e cardiomiopatia isquémica, nao houve
diferenca estatistica no parametro triglicérides (teste Mann-Whitney, p = 0,85). No parametro
colesterol total, ndo houve diferenga estatistica (p = 0,80). No parametro LDL, nao houve
diferenca estatistica entre os grupos (p = 0,80). No parametro HDL, ndo houve diferenca

estatistica (p = 0,35).

Entre os grupos de cardiomiopatia dilatada e cardiomiopatia hipertrofica, ndo houve
diferenca estatistica no parametro triglicérides (teste Mann-Whitney, p = 0,08). No parametro
colesterol total, ndo houve diferenga estatistica (p = 0,82). No parametro LDL, ndo houve
diferenga estatistica entre os grupos (p = 0,91). No parametro HDL, houve diferenca
estatistica (p = 0,01). No grupo de cardiomiopatia dilatada a média da concentragdo de HDL
foi 39mg% e no grupo de cardiomiopatia hipertrofica, a média da concentracdo plasmatica foi

51mg%.

Entre os grupos de cardiomiopatia isquémica e cardiomiopatia hipertrofica, ndo houve
diferenca estatistica no parametro triglicérides (teste Mann-Whitney, p = 0,16). No parametro
colesterol total, ndo houve diferenga estatistica (p = 0,74). No parametro LDL, ndo houve

diferenga estatistica entre os grupos (p = 0,92). No parametro HDL, houve diferenca
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estatistica (p = 0,05). No grupo de cardiomiopatia isquémica a média da concentracdo de
HDL foi 41mg% e no grupo de cardiomiopatia hipertroéfica, a média da concentracdo

plasmatica foi 51mg%. Estes dados estdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7 — Concentragdo plasmatica média dos lipidios dos participantes conforme os

principais tipos de cardiomiopatias.

Dados do metabolismo de lipidios média (xSD)

Cardiomiopatia
Triglicérides Colesterol total LDL HDL
mg% mg% mg% mg%
CD 152 (£92,8) 169 (£55,5) 108 (£50,1) 36,2 (£13.2)
CI 166,8 (£164,4) 175 (£55,7) 100,5 (£29,1) 44,4 (£12,0)
CH 88 (£50,2) 167 (+44,5) 100 (£38,0) 51 (£10,5)

Os dados gerais dos pacientes sobre o metabolismo de carboidrato, fungdo renal e

eletrolitos no plasma se encontram no Anexo 8.

No grupo da cardiomiopatia dilatada, o valor médio de glicemia foi de 105mg%
(+44,8), variando de 48 a 233mg%. O valor médio de ureia foi de 56mg% (+31,3), com valor
minimo de 26 a 142mg%. O valor médio de creatinina foi de 1,6mg% (£1,8), variando de 0,9
a 8,8mg%. O valor médio de sédio foi de 138mg% (+3,6), variando de 131 a 146mg%. O
potassio variou de 3,6 a 5,3mg%, com valor médio de 4,2mg% (+0,5). O valor médio de
calcio foi de 9,0mg% (+0,8), apresentando valores entre 7,8 a 10,2mg%. O valor médio de
magnésio foi de 1,9mg% (£0,1), com valores entre 1,8 a 2,1mg%. Cinco pacientes deste

grupo eram portadores de Diabetes Mellitus tipo II.
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No grupo da cardiomiopatia isquémica, o valor médio de glicemia foi de 149,4mg%
(+80,3), variando de 77 a 381mg%. O valor médio de ureia foi de 49 mg%(+16,4), com valor
minimo de 12,4 a 72,4mg%. O valor médio de creatinina foi de 1,2 mg% (£0,7), variando de
0,6 a 3,3mg%. O valor médio de sodio foi de 138mg% (£2,7), variando de 134 a 142mg%. O
potassio variou de 4,1 a 4,9mg% com valor médio de 4,4mg% (+0,2). O valor médio de calcio
foi de 9,4mg% (+0,4), apresentando valores entre 8,5 a 10,7mg%. O valor médio de magnésio
foi de 1,8mg% (£0,2), com valores entre 1,4 a 2,2mg%. Neste grupo, 9 pacientes eram

portadores de Diabetes Mellitus tipo II.

No grupo da cardiomiopatia hipertrofica, o valor médio de glicemia foi de 88mg%
(£13,8), variando de 65 a 104mg%. O valor médio de ureia foi de 51mg% (+35,8), com valor
minimo de 25 a 121mg%. O valor médio de creatinina foi de 1,2mg% (+0,5), variando de 0,8
a 2,3mg%. O valor médio de sédio foi de 138mg% (+7,2), variando de 127 a 144mg%. O
potassio variou de 3,8 a 6,2mg% com valor médio de 4,6mg% (£0,9). O valor médio de calcio
foi de 8,9mg% (+0,9), apresentando valores entre 8,1 a 10,Img%. O valor médio de magnésio

foi de 1,9mg% (+0,2), com valores entre 1,6 a 2,1mg%.

Entre os grupos de cardiomiopatia dilatada e cardiomiopatia isquémica, houve
diferenca estatistica (teste Mann-Whitney, p = 0,06) da glicemia. Nos parametros renais da
ureia e creatinina, ndo houve diferenca estatistica p = 0,46 e p = 0,40, respectivamente. Nos
eletrolitos do plasma, nao houve nenhuma diferenga estatistica entre todos os parametros,

sodio (p = 0,95), potassio (p = 0,15), célcio (p = 0,49) e magnésio (p = 0,08).

Entre os grupos de cardiomiopatia dilatada e hipertroéfica, ndo houve diferenga
estatistica (p = 0,92) no metabolismo de glicose. Nos pardmetros renais da ureia e creatinina,

ndo houve diferencga estatistica p = 0,76 e p = 0,38, respectivamente. Nos eletrolitos do
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plasma, nao houve nenhuma diferenga estatistica entre todos os parametros, sodio (p = 0,96),

potassio (p = 0,26), célcio (p = 0,95) e magnésio (p = 0,77).

Entre os grupos de cardiomiopatia isquémica e hipertrofica, houve diferenca estatistica
(p = 0,01) no metabolismo de glicose, sendo maior na isquémica. Nos pardmetros renais da
ureia e creatinina, ndo houve diferenca estatistica p = 0,87 e p = 0,95, respectivamente. Nos
eletrolitos do plasma, ndo houve nenhuma diferenca estatistica entre todos os parametros,
sodio (p = 0,97), potassio (p = 0,73), calcio (p = 0,40) e magnésio (p = 0,42). Estes dados

estao apresentados na Tabela 8.

Tabela 8 — Caracteristicas bioquimicas dos participantes conforme os principais tipos

de cardiomiopatias.

Parimetros bioquimicos média (£SD)

Glicemia Ureia Creatinina Sodio Potéassio  Calcio Magnésio

mg% mg% mg% mEq/L Mmol/l  mg% mg%

CD 105(+44,8)  56(x31,3) 1,6(x1,8) 138(23,6) 4,2(x0,5) 9,0(x0,8) 1,9 (+0,1)

Cl 149 (+80,3)  49(+16,4) 12(+0,7) 138(2,7) 44(0,2) 9,4(x0,4) 1,7 (+0,2)

CH 88(+13,8)  51(#35,8) 1,2(20,5) 138(7.2) 4,6(x0,9) 8,9(x0,9) 1,9 (0,2)

O valor médio do cobre no grupo de cardiomiopatia dilatada foi de 2,2mg/L (+1,1),

variando de 0,4 a 3,6mg/L entre os pacientes.

O valor médio do cobre no grupo de cardiomiopatia isquémica foi de 2,8mg/L (+1,1),

variando de 0,6 a 4,0mg/L entre os pacientes.
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O valor médio do cobre no grupo de cardiomiopatia hipertrofica foi de 2,6mg/L

(£0,6), variando de 1,4 a 3,2mg/L entre os pacientes.

Os niveis das concentragdes plasmaticas de cobre estao apresentados na Tabela 9.

No que diz respeito ao teste de correcao, nao houve correlacao entre as concentragdes
de cobre e o parametro idade nos grupos cardiomiopatia dilatada e isquémica, como grupos
separados, com p = 0,34 e 0,30, respectivamente. No entanto, para a cardiomiopatia
hipertrofica esta correlagdo foi confirmada com p = 0,05. No que diz respeito ao agrupamento
da cardiomiopatia isquémica dentro do grupo da cardiomiopatia dilatada, foi observada uma

forte correlagdo com p = 0,03.

A correlacdo da concentragao de cobre entre os grupos de cardiomiopatia dilatada e
isquémica, ndo mostrou diferenga estatistica (p = 0,06). Entre os grupos de cardiomiopatia
dilatada e hipertréfica, ndo houve diferenca estatistica (p = 0,66). Entre os grupos de
cardiomiopatia isquémica e hipertréfica, nao houve diferenca estatistica (p = 0,23). Os valores

de cobre de todos os pacientes, se encontram no Anexo 9.

Tabela 9 — Valores médios das concentragdes de cobre dos participantes conforme os

principais tipos de cardiomiopatias.

Cardiomiopatia n’ de pacientes Cobre (média +SD) mg/L
CD 23 2,2 (£1,1)
Cl 18 2,8 (£1,1)

CH 7 2,6 (£0,6)
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A correlagdo entre as concentragdes de cobre e os parametros do metabolismo
lipidico (triglicérides, colesterol total, LDL e HDL) e parametros do Doppler ecocardiograma,
estao apresentados na Tabela 10, segundo o teste de correlagdo Spearman. Assim, somente no
caso da cardiomiopatia dilatada isolada, observa-se, com alta probabilidade, uma correlagdo

bem definida.

Porém, os calculos realizados considerando cardiomiopatia dilatada e isquémica como
uma unica entidade mostram auséncia de correlagdes vinculadas ao metabolismo lipidico,

com o menor p = 0,38 e parametros do Doppler ecocardiografico, com o menor p =0,21.

Tabela 10 — Correlagdo entre os tipos de cardiomiopatias e parametros do Doppler

ecocardiografico com a concentragdo de cobre.

Valores de p e coeficiente de correlacio

CD CI CH
p r p r p r
Triglicérides 0,002 0,62 0,83 -0,05 0,87 0,09
Colesterol total 0,001 0,64 0,69 0,10 0,87 0,09
LDL 0,001 0,63 0,52 0,16 0,96 -0,03
HDL 0,004 0,58 0,42 0,20 0,66 0,23
E.D.S¥ 0,43 0,17 0,09 0,41 0,50 0,35
E.D.P¥ 0,99 0,001 0,009 0,60 0,21 0,60
F.E.V.E¥ 0,61 0,11 0,16 0,35 0,80 0,13

*)E.D.S — espessura diastolica do septo; E.D.P — espessura diastolica da parede; F.E.V.E —
fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo.
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6 DISCUSSAO

Como pode ser visto do exposto no resumo literario, nos ultimos vinte anos, a
maioria das dosagens do cobre plasmatico se refere a um numero restrito de paises € mesmo
para um pais dado, como para a Itdlia e a Turquia, os dados sdo bastante heterogéneos. No
que diz respeito aos dados referentes ao Brasil [38, 39] eles sdo bem concordantes com as
médias mundiais ¢ podem servir de base para as comparagdes com niveis de cobre
encontrados em diferentes condi¢des patoldgicas. O estudo sobre o cobre nas cardiomiopatias
¢ metodologicamente heterogéneo: a classificacdo de cardiomiopatias ¢ longe de ser perfeita,
o papel do cobre na patologia de miocardio ndo estd completamente esclarecido e também
nem estd claro quais os fatores sdo primordiais: os niveis plasmaticos de cobre que
repercutem no coragdo ou alteragdes metabolicas no miocardio que estimulam o aumento do

cobre livre no plasma.

Como segue dos resultados deste trabalho, a populacdo masculina constitui 66% da
amostra, o que esta de acordo com a literatura. No que diz respeito a etnia, 49% dos pacientes

sdo brancos e 51% sdo pardos nao evidenciado diferencas significativas.

Os resultados dos diagnosticos mostram que a forma prevalente de cardiomiopatias
nos participantes dessa pesquisa ¢ a cardiomiopatia dilatada, detectada em 49%, seguida de
cardiomiopatia isquémica que constitui 38% e finalmente, a cardiomiopatia hipertrofica, que

corresponde aos 13% restantes.

Na opg¢ao de considerar a cardiomiopatia isquémica como parte da dilatada a

porcentagem seria 87% para dilatada e 13% para a hipertrofica.
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No que diz respeito aos géneros, foi constatado que a propor¢do de homens e
mulheres ¢ 2:1 na cardiomiopatia dilatada e isquémica que sdo doengas cardiacas adquiridas.
No entanto, essa propor¢ao resultou ser 1:1 nos pacientes com cardiomiopatia hipertréfica, o
que ¢ natural, posto que se trata de uma doenca autossomica com o envolvimento de ambos os

géneros.

Com relag@o aos tipos €tnicos foi constatado que a propor¢ao ¢ praticamente 1:1 nas
cardiomiopatia dilatada e isquémica, sendo 2:1 nos pacientes com cardiomiopatia hipertrofica.

Isto confirma, uma vez mais, a etiologia genética deste ultimo tipo de cardiomiopatia.

Quando se tratar do acometimento conforme a idade, resulta que a faixa etaria para
cardiomiopatia isquémica ¢ mais avancada com média de 72 anos, seguida de cardiomiopatia
dilatada com media de 62 anos e finalmente de cardiomiopatia hipertrofica com media de 56
anos. Isto ¢ natural, j& que a cardiomiopatia isquémica, na maioria dos casos, ¢ a consequéncia
das alteragdes morfologicas coronarianas que levam a falta do suprimento sanguineo para o

tecido cardiaco.

Quanto ao hemograma e parametros bioquimicos, foi constatado que, conforme o
teste de Kolmogorov-Smirnov, os valores obtidos concordam com a hipétese da normalidade,
0 que permitiu usar o critério t-Student. Os resultados mostram que ndo existe diferenca
estatistica entre cardiomiopatias na concentra¢do de hemoglobina e numero de eritrocitos. No
entanto, a primeira vista nos parametros de leucdcitos e plaquetas parece existir diferenga
significativa entre a cardiomiopatia dilatada e isquémica por um lado e entre a cardiomiopatia
dilatada e hipertrofica por outro. Contudo, considerando os ntimeros absolutos de células, isto
¢, aproximadamente 7.000 para CD, 9.000 para CI e 9.000 para CH, pode-se concluir que este
pardmetro estd no corredor de normalidade. O mesmo raciocinio se aplica ao niimero de

plaquetas: 180.000 para CD, 245.000 para CI e 255.000 para CH. Realmente seria dificil
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explicar um aumento significativo na cardiomiopatia isquémica, posto que esses pacientes
habitualmente recebem tratamento de desagregacao plaquetaria, seja AAS, clopidogrel ou

farmacos afins, os quais podem produzir apenas trombocitopenia e ndo trombocitose.

Comparando as cardiomiopatias isquémicas e hipertroficas, ndo foi encontrada
diferenga nenhuma entre as concentragdes de hemoglobina, nimero de eritrocitos, leucocitos

e plaquetas.

No que diz respeito ao metabolismo lipidico, foi constatado que nao existe diferenca
entre o nivel de triglicérides entre os trés tipos de cardiomiopatias, posto que 0 maior nimero
encontrado (para CD) foi 377, o que indica a presenga de aterosclerose provavel para estes
pacientes. Este mesmo raciocinio se aplica ao colesterol total. Nesse caso, nao houve
diferenca entre os trés grupos de cardiomiopatias. As concentragdes médias das fragdes de
colesterol, LDL e HDL, nao foram diferentes entre os trés tipos de cardiomiopatias, € sempre
dentro da normalidade. Contudo, vale a pena ressaltar que individualmente nos grupos de
cardiomiopatia dilatada e isquémica, houve niveis altos de triglicérides, isto ¢, entre 212 e
376mg% em quatro pacientes com CD e entre 238 a 682mg% em quatro pacientes com CI.
Para indagar sobre a importdncia dos numeros altos, foram realizados dois tratamentos
estatisticos, isto ¢é, incluindo e excluindo os numeros exacerbados, os resultados mostraram
que isto nao repercutiu nas diferencas entres os trés tipos de cardiomiopatia. No caso da LDL,
foi excluido somente um paciente com CD e concentracdo de 210mg%, também sem mudar a

conclusdo estatistica.

No que diz respeito ao metabolismo de carboidratos, ¢ necessario mencionar que
nessa amostra participaram quatorze pacientes diabéticos; cinco com cardiomiopatia dilatada
e nove com cardiomiopatia isquémica (glicemia >126mg%). No grupo de cardiomiopatia

hipertrofica ndo houve pacientes com glicemia alta. O tratamento estatistico evidenciou
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diferenca significativa apenas entre os grupos de cardiomiopatia isquémica e hipertrofica,
devido as diferentes etiologias. Considerando os numeros absolutos, fica claro que a
hiperglicemia teve lugar em maior nimero nos casos de cardiomiopatia isquémica. Essa
hiperglicemia nos pacientes com CI pode ser explicada pela menor atividade fisica e pelo uso
prolongado de diuréticos como diclortiazida e betabloqueadores (atenolol, propanolol ou
carvedilol). Por outro lado, esta hiperglicemia pode ser considerada como manifestacdo da

sindrome metabolica mais caracteristica nesses pacientes.

De acordo com os dados do presente trabalho, ndo existem diferencas em niveis de
eletrolitos: sodio, potassio, céalcio e magnésio, assim como nos indicadores da funcdo renal,
como ureia e creatinina, o que evidencia um adequado controle hemodindmico sem
comprometimento renal consequente. Os estudos dos pardmetros (hemograma, eletrdlitos e
fun¢do renal) nos trés grupos de cardiomiopatias estdo dentro da normalidade. Estes achados
sdo logicos, pois fisiopatologia das cardiomiopatias, por si s6, ndo supde alteragdes no

metabolismo mineral.

O tratamento estatistico dos dados referentes ao conteido plasmatico de cobre
mostrou, conforme o critério de Kolmogorov-Smirnov, um significante desvio da
normalidade. As curvas de distribui¢do ndo possuem um Unico maximo, mas o aumento nos
valores baixos e altos. Tais casos sao conhecidos da literatura mundial para uma serie de
elementos [32]. Devido ao desvio da distribuicdo gaussiana fomos obrigados a usar os testes
estatisticos nado-paramétricos. Os valores médios da concentragdo de cobre constituem:
2,2mg/LL na cardiomiopatia dilatada, 2,8mg/L na cardiomiopatia isquémica e¢ 2,6mg/L na

cardiomiopatia hipertrofica.

A comparagdo dos valores de dosagens mostra que ndo existe diferenca entre os

grupos de cardiomiopatia dilatada e isquémica. Isto parece concordar, de certo modo, com o
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conceito da cardiomiopatia isquémica como pertencente ao grupo das cardiomiopatias
dilatadas. Ao mesmo tempo, precisa-se observar e ressaltar que o valor p para a diferenca
entre CD e CI ¢ igual a 0,06, isto ¢, somente um centésimo maior do que o valor aceito para
significancia estatisticamente valida. Em termos da teoria da probabilidade, isto significa que
em 94% de casos ndo deve haver diferenga e somente 6% ndo obedeceriam a esta hipotese.
Vale relembrar que este valor de p nao ¢ nenhuma lei de natureza, mais um valor aceito pela
comunidade cientifica para a comodidade de comparar os dados. E possivel supor que um
grupo maior ou um pequeno reagrupamento nos parametros do ecocardiograma, que depende
da avaliagdo subjetiva, poderia deslocar o valor de p encontrado. Assim podemos considerar o
problema dessa diferenca ou ndo diferenca ainda aberto. Entre os grupos de cardiomiopatia
dilatada e hipertrofica, assim como entre cardiomiopatia isquémica e hipertrofica as

diferencgas nao foram encontradas.

Em suma, os resultados obtidos permitem agrupar os valores de dosagens de cobre
dos trés tipos de cardiomiopatias. A média das concentragdes obtidas neste estudo foi de
2,6mg/L. Este numero ¢ praticamente o dobro em comparacdo com as médias internacional
1.17mg/L [45] e a nacional 1, 01mg/L [38] para pessoa sadias. Portanto, conclui-se que, até
certo grau, o cobre desempenha o papel do marcador do comprometimento miocardico,

independentemente da patogénese da cardiomiopatia.

No que diz respeito aos poucos dados da literatura referentes aos pacientes com
cardiomiopatia na Turquia e na Republica Checa [42, 43], os valores publicados sdo entre
1,28 e 1,72 para cardiomiopatia dilatada e entre 1.5 e 1.54 para a cardiomiopatia isquémica
[43, 44], as quais, consideradas num conjunto proporcionam a média de 1,57 mg/L. Ao
mesmo tempo, os dados publicados no Brasil se referem ao grupo com cardiomiopatia
dilatada, no qual as dosagens de cobre forneceram valor médio de 1,1 mg/L [60]. Neste

ultimo caso, a média tdo baixa pode ser explicada pelo fato de que os pacientes estavam
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submetidos a terapia com diuréticos durante pelo menos 15 dias, antes realizar as dosagens.
Deste modo, o cobre poderia ser eliminado por via renal. Outra particularidade dos grupos
mencionados consistia em que o nimero total de pacientes em cada estudo ndo excedia 30

individuos.

De qualquer modo, fica claro que o valor 2,6mg/L, encontrado em presente trabalho
para pacientes com cardiomiopatias atendidos no servigo cardioldgico ¢ muito maior que
qualquer outro dado publicado na literatura. Sem duvida, uma parte deste valor tem a ver com
o aumento de cobre nas cardiopatias em geral e o resto pode ser considerado como acréscimo
caracteristico para a cidade de Campo Grande e, possivelmente, do Estado de Mato Grosso do

Sul.

A principal via de ingresso de cobre no organismo ¢ via oral [61]. A avaliagdo de
ingestdo depende dos habitos alimentares e da concentracdo de cobre na dgua consumida.
Contudo, em um estudo recente em Campo Grande, referente ao contetido de cobre na agua
dos domicilios, foi mostrado que as quantidades do metal sdo praticamente insignificantes,
ficando as diferengas na margem de erro da medi¢do [62]. Portanto, esta via pode ser
descartada para Campo Grande, ficando a possibilidade de consumo excessivo de cobre
através dos alimentos que, quando armazenados ou cozidos em recipientes de cobre ou latdo,

podem estar contaminados com quantidades significativas deste ion.

Poderia se pensar em outras vias, como a pulmonar e a dérmica, mas nesses casos
levando em consideracdo que o local de estudo ndo possui nenhuma industrial siderirgica ou
quimica, essas vias tdo pouco devem ser consideradas vidveis. Tal sugestdo ¢ ainda mais
contundente, pois concordam com os relatos da literatura, onde estas vias foram descartadas

[61]. Além disso, a ingestdo de grandes quantidades de cobre em humanos ¢ pouco provavel
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devido ao efeito irritante dos seus ions sobre as membranas mucosas, causando vOmito

imediato, diarreia e excluindo assim a cumulagdo do metal no organismo.

Uma explicacdo razoavel seria que essa elevacdo seria devida aos hébitos alimentares
locais. Isto ¢ indiretamente confirmado pelo fato que a quantidade de cobre em maes lactantes
no primeiro més pos-parto em comparacdo com outras localidades com mesmas
caracteristicas, porém geograficamente distintas (Denver, Colorado, USA) foi quase duas
vezes maior [63]. A procedéncia deste cobre ¢ incerta, porém pode estar ligada aos habitos

alimentares especificos de Mato Grosso do Sul.

De um modo geral, as doencas cardiovasculares apresentam ativacao da inflamagao.
E possivel e esperado que os pacientes dos grupos de cardiomiopatia dilatada e isquémica
sejam portadores de processo aterosclerdtico mais evidente que aqueles de cardiomiopatia
hipertrofica. Sabe-se que o processo de aterogénese ¢ essencialmente uma resposta
inflamatéria a varios fatores de risco, incluindo aqueles locais. A magnitude do processo

inflamatério nestes pacientes pode variar de leve a acentuado, podendo assim, influenciar na

maior concentragdo plasmatica de cobre [64].

Nas pessoas sadias ndo se observa vinculo entre os niveis de cobre ¢ a idade dos
voluntarios. E conhecido que nos paises europeus, com os niveis bem semelhantes de cobre, 0
conteudo deste elemento no plasma dos adolescentes suecos com 15-17 anos foi 1,0mg/L
[65], para os italianos de 45 anos foi 0,95mg/L [32] e nas pessoas idosas da Republica Checa
de 83 anos de idade foi de 1,07mg/L [66]. Pelo contrario, coeficiente de correlacdo calculado
no presente trabalho para a idade mostrou uma forte correlagdo positiva entre a idade dos
pacientes diagnosticados com CD e CI e os correspondentes valores de cobre. E uma resposta
esperada, pois o envolvimento de cobre no metabolismo cardiaco ¢ maior com a exacerbacao

de aterosclerose e alteragdes na oxigenagdo do musculo. Neste contexto ¢ marcante que altos
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coeficientes de correlacdo foram encontrados entre os parametros basicos do metabolismo
lipidico em CD, por uma parte ¢ a espessura diastdlica da parede, por outra, em CI.
Contrariamente a literatura [67], ndo foi observada correlacdo negativa dos niveis de cobre
com a fra¢dao de ejecao do ventriculo esquerdo. O controle clinico adequado dos pacientes €

outro fator a ser considerado como causa desta contradicao.

Finalizando essa parte da discussdao, podemos observar que em nenhum momento do
estudo foram observados niveis baixos de cobre. Isto ¢ 16gico, pois o déficit de cobre, como
segue da literatura, pode ser considerado como um dos fatores patogénicos das
cardiomiopatias, em primeiro lugar, da cardiomiopatia dilatada e, como parte desta, da
cardiomiopatia isquémica. Realmente, a falta de cobre predispde ao enfraquecimento do
estroma do miocardio e, paralelamente, a insuficiéncia dos sistemas enzimaticos. Porém, com
o avango do processo patoldgico, o cobre torna-se imprescindivel para as ligagdes
tridimensionais do colageno neo-formado e reparo do existente. Além disso, € necessario para
um funcionamento adequado, e até acelerado, das enzimas da cadeia oxidativa e transporte de
elétrons nos processos de inflamacdo. Na pratica, ¢ dificil e até impossivel distinguir em que
momento cada uma dessas fungdes serd predominante. O fato ¢ que o organismo mobiliza as
reservas existentes deste metal essencial o que se reflete em altos niveis do cobre. Neste
sentido, o cobre alto ndo ¢ a causa da doen¢a, mas marcador da sua intensidade. Um aumento
adicional ¢ devido aos fatores intrinsecos do meio ambiente local que devem ser identificados

nos trabalhos que continuarao esta linha de pesquisa.

Uma continuagdo logica do trabalho serd investigar aspectos genéticos nos pacientes
com cardiomiopatias, ampliar o nimero dos elementos tragos envolvidos e confirmar o papel

do cobre como marcador.
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7 CONCLUSOES

1 — A propor¢ao entre homens e mulheres na cardiomiopatia dilatada e isquémica (2:1) ¢

maior do que na cardiomiopatia hipertréfica (1:1).

2 — A propor¢do étnica entre brancos pardos na cardiomiopatia dilatada ¢ 1:1, na

cardiomiopatia isquémica ¢ 0,8 e na cardiomiopatia hipertrofica € 2.

3 — Para a amostra estudada, a maior incidéncia no servigo cardioldgico corresponde a
cardiomiopatia dilatada (49%), seguida pela cardiomiopatia isquémica (38%) e

cardiomiopatia hipertrofica (13%).

4- Apensar da diferenca entre os grupos de cardiomiopatias dilatadas e isquémicas para os
parametros leucdcitos e plaquetas, os valores absolutos se encontram dentro do intervalo de

normalidade.

5 — Nos demais parametros do hemograma, ndo houve diferenca estatistica para os grupos de

cardiomiopatias dilatadas, isquémicas e hipertroficas.

6 — Houve diferenca significativa no metabolismo de glicose entre os grupos de

cardiomiopatias isquémica e hipertrofica. Nos pardmetros do metabolismo lipidico, fungao
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renal e eletrolitos no plasma, nao houve diferenca significativa entre os pacientes dos grupos

de cardiomiopatias dilatada, isquémica e hipertrofica.

7 — Nao houve diferenca entre as concentragdes plasmaticas de cobre entre os trés tipos de

cardiomiopatias.

8 - As concentracdes plasmadticas de cobre nos pacientes com cardiomiopatia em Campo
Grande foram maiores que os valores adotados como normais na literatura internacional e

brasileira.

9 — Este nivel alto de cobre pode estar relacionado com o aumento do cobre nas

cardiomiopatias em geral, mas um acréscimo caracteristico para o local do estudo.

10 — Os altos valores de cobre encontrados, até certo grau, podem caracterizar este elemento

como marcador do comprometimento miocardico.
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APENDICE 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar em uma pesquisa. E vocé quem precisa decidir se quer
participar ou ndo. Por favor, ndo se apresse em tomar a decisdo. Leia cuidadosamente o que se
segue e pergunte aos responsaveis pelo estudo qualquer divida que vocé tiver. Este estudo
esta sendo conduzido por Anderson Fernandes (pesquisador) e Dr. Petr Melnikov
(coordenador).

Porque o estudo esta sendo feito?

A finalidade deste estudo ¢ avaliar os niveis plasmaticos do elemento quimico cobre em
pacientes com diferentes tipos de dilatagdo do coragdo (cardiomiopatias), com a finalidade de
simplificar o diagnostico.

Quem participara deste estudo? Quais sdo os requisitos?

Poderdo participar deste estudo homens e mulheres, com idade entre 18 a 75 anos, que
apresentam cardiomiopatia diagnosticada pelo médico responsavel.

O que voce serd solicitado a fazer?

Vocé concordard que dentre varios exames de sangue, seja incluido também o exame de
cobre.

O que se sabe sobre este assunto?

Sabe-se que este exame pode ajudar no diagnostico claro que, em estudos posteriores, podera
ser um fator adicional no tratamento.

Quanto tempo levara o estudo?

Apenas um momento para que seja providenciado o exame de sangue para cobre.

Quantas outras pessoas estardo participando deste estudo?

Estardo participando desse grupo de pesquisa aproximadamente 50 pessoas.
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Que prejuizos ou efeitos adversos podem acontecer comigo se eu participar deste estudo?

Nenhum prejuizo ou efeito adverso.

Que beneficio eu posso esperar?

Nao havera nenhum beneficio individual, mas a pesquisa ird contribuir para a area da
cardiologia.

Quem podera ver os meus registros?

Seu nome e identidade serdo mantidos em sigilo. A menos que requerido por lei, somente os
pesquisadores Anderson Fernandes, Dr. Petr Melnikov, os médicos responsaveis, Dr.
Hamilton Domingues e Dr*. Lourdes Zanoni, Comité de Etica independente e inspetores de
agéncias regulamentadoras do governo (quando necessario) terdo acesso a suas informagdes.

Em caso de davida, a quem devo chamar?

Para perguntas ou problemas referentes ao estudo ligue para os pesquisadores Anderson
Fernandes/Dr. Petr Melnikov (67) 3345-7805. Para perguntas sobre seus direitos como
participante no estudo chame o Comité de Etica da UFMS, no telefone (067) 3345-7187.

Eu posso recusar a participar ou pedir para sair do estudo?

Sua participagdo no estudo ¢ voluntaria. Vocé pode escolher ndo fazer parte do estudo, ou
pode desistir a qualquer momento. Se vocé desistir do estudo, ndo haverd nenhum prejuizo
para seu atendimento/tratamento. Vocé receberd uma via assinada deste termo de
consentimento.

Declaro que li e entendi este formulario de consentimento e todas as minhas dividas foram
esclarecidas. E que sou voluntério a tomar parte neste estudo.

Assinatura do voluntario

Campo Grande, / /

Assinatura do pesquisador

Campo Grande, / /




APENDICE 2 — Protocolo de coleta

Paciente:
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Protocolo n°:

Data: / /

Prontuério n®;

Endereco:

Pesquisador:

() NHU;

Diagnéstico:

() CEM - SESAU.

Data de nascimento: / /

Perfil metabdlico

Cobre:

Colesterol total:

LDL:

Glicemia:

Acido urico:

Sédio:

Calcio:

Hemograma

Eritrocitos: Hemoglobina:
Plaquetas: Leucdcitos:

Bastonetes: Segmentados:

Linfocitos tipicos:

Linfocitos totais:

Telefone:

Zinco:

Triglicerideos:

HDL.:

Creatina:

Ureia:

Potassio:

Magnésio:

Hematodcrino:

Neutroéfilos:

Eosinofilos:
Linfocitos atipicos:

Monbocitos:




Exames instrumentais:

Doppler ecocardiograma

Parametros estruturais

1 — Frequéncia cardiaca:

3 — Espessura diastolica da parede:

5 — Diametro diast6lico do VE:
7 — Diametro diastolico do VD:

9 — Diametro sistolico do AE:

Volumes ventriculares

1 — Volume diastolico final do VE:

2 — Volume sistolico final do VE:

2 — Espessura diastolica do septo:

4 — Relagdo septo/parede:

6 — Diametro sistolico do VE:
8 — Diametro diastolico da aorta:

10 — Relagdo AO/AE:

3 — Volume sistolico (eje¢ao) do VE:

Parametros de func¢ao
1 — Fragao de ejecdo do VE:

3 — Massa ventricular esquerdo:

Parametros descritivos

1 — Movimento septo:

3 — Valva mitral:

5 — Valva aortica:

7 — Pericardio:

9 — Cont. mitro — AO:

Conclusio:

2 — Encurt. Sistolico do didametro:

4 — Relagdo volume/massa:

2 - Movimento parede:

4 — Valva tricuspide:

6 — Valva pulmonar:

8 — Cont. septo — AO:
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ANEXO 1 - Aprovacio do Comité de Etica em Seres Humanos

pr
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul /fé%‘
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS ¥ 9

Carta de Aprovacdo

O protocolo n° 2146 CAAL 0245.0.049.000-11 do Pesquisador
Anderson Fernandes da Silva, intitulado “Perfil epidemiolégico do cobre em
cardiomiopatias”, e o seu Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, foram
revisados por este comité e aprovados em reunido extraordindria no dia 18 de

agosto de 2011, encontrando-se de acordo com as resolucées normativas do

Ministério da Saide.

itho
<N )
G@rdénfefa ako_bomité de Etica em Pesquisa da UFMS

2% via em 7/2/2013

Campo Grande, 7 de fevereiro de 2011.

Comité de Etica da Universidade Federal de Mato Grosse do Sul
hitp:/iveww propp . ufms.bribioeticafcep/

bieeticai@propp.ufims br

fone OXXET 345-7187
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ANEXO 2 - Caracteristicas gerais dos participantes do estudo.
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Paciente Sexo Idade Etnia Paciente Sexo Idade Etnia

1 M 36 P 25 F 49 B
2 M 57 B 26 M 59 P
3 F 66 B 27 M 79 B
4 M 73 P 28 F 68 B
5 F 86 B 29 F 56 B
6 F 86 B 30 M 48 B
7 M 78 B 31 M 63 B
8 M 72 P 32 M 59 B
9 M 75 B 33 M 56 P
10 M 64 B 34 M 59 P
11 M 77 P 35 F 73 B
12 M 60 P 36 M 87 P
13 M 81 P 37 M 55 P
14 M 68 P 38 F 56 B
15 F 77 B 39 M 70 B
16 M 76 P 40 M 30 P
17 F 74 P 41 F 39 B
18 M 73 B 42 F 71 B
19 M 34 P 43 F 86 P
20 F 32 B 43 M 84 P
21 M 81 P 43 F 87 B
22 F 50 B 46 M 77 B
23 M 81 P 47 M 85 B
24 M 56 P

*) B — branco; P — pardo.
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ANEXO 3 - Parametros estruturais conforme estudo Doppler ecocardiografico.

. Freq. Esp. Esp. Relagdo Diam. Diam Diam. Diam. Diam. Relagdo
Paciente cardiaca Sep. Par. S/P d. VE s.VE d.VD d.AO s.AE AO/AE
1 70 n n n + + n n + -
2 81 n n n + + + n + n
3 68 + + n n + n n
4 50 + + n n + n + + n
5 115 + + n n n n n n n
6 95 + + n n n n n n
7 67 + + n + + n + + n
8 70 + + n n n n n + n
9 60 n n n n + n n n n
10 70 + + n n + n n + n
11 84 + n n + + n + + n
12 62 + + - + + n + n
13 72 + + n + + + + + n
14 52 + + n + + n + + n
15 63 n n n n n n n n n
16 78 n n n n + n n n n
17 78 n n n + + n n + -
18 80 n n n + + + n + -
19 78 n n n + + + n + -
20 72 n n n n n n n n
21 64 + + n + + n + n +
22 63 + + n n n n n n n
23 64 + + n + + n + n n
24 50 n n n + + n n n n
25 80 + + n n n n n n n
26 71 + + n n n n + n n
27 83 + + n n + + n
28 80 + + n + + n + + n
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81

29
30
31

70
72
72
68

32
33

52
72
74
80
80
75

34
35

36
37
38
39
40

80
74
88

41

42

64
80
79
71

43

44
45

46

74

47

*) n (normal); + (aumentado); - (diminuido).
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ANEXO 4 - Parametros de volumes ventriculares e de funcio conforme estudo Doppler

ecocardiografico.
Paciente Vol.d.f.  Vol.s. f. Vol. s. Frag. Encrt. s. Massa Rel.
VE VE VE ejec. VE diam. VE vol/mas
1 + + + - - + n
2 + + n - - + +
3 n + n - - + -
4 n + n n - + -
5 n n n n - n -
6 n n - n n -
7 + + n - - + n
8 n n n n n + -
9 n + n - n n n
10 n + n - - + -
11 n + n - - + n
12 + + n - - + n
13 + + n - - + -
14 + + + n - + -
15 n + n - - n n
16 n + n - - n n
17 + + n - - + n
18 + + n - - + n
19 + + n - - + n
20 n n n n n n
21 + + n - - + -
22 n n n n -
23 + + n - - + -
24 + + n - - n n
25 n n n n n n -
26 n n n n n -

N
=
=
=
=
=
+
1
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28

29
30

31

32
33

34
35

36
37
38
39
40

41

42

43

44
45

46

47

*) n (normal); + (aumentado); - (diminuido).



ANEXO 5 - Parametros descritivos e diagnostico de cardiomiopatia conforme estudo

Doppler ecocardiografico.

Mow.

Cont.

Cont.

Paciente  Mov. septo Pericéardio Diagnéstico
parede septo-AO  mitro-AO
1 diminuido diminuido normal conservada conservada CD
2 diminuido diminuido normal normal normal CD
3 normal normal normal normal normal Cl
4 normal hipocinético normal normal normal CI
5 normal normal normal normal normal CH
6 normal normal normal normal normal CIl
7 hipocinético hipocinético normal normal normal CD
8 normal normal normal normal normal Cl
9 normal normal normal normal normal Cl
10 normal normal normal normal normal CIl
11 assincronico  aumentada normal normal normal CIl
12 acinético normal normal normal normal CI
13 hipocinético  aumentada normal normal normal CI
14 normal hipocinético normal normal normal CI
15 normal normal normal normal normal CIl
16 diminuido diminuido normal conservada conservada CD
17 diminuido diminuido normal conservada conservada CD
18 diminuido diminuido normal conservada conservada CD
19 diminuido diminuido normal conservada conservada CD
20 normal normal normal conservada conservada CH
21 normal diminuido normal normal normal Cl
22 assincronica normal normal normal normal CIl
23 normal diminuido normal normal normal CIl
24 diminuido diminuido normal normal normal CD
25 normal normal normal normal normal CH
26 assincronica normal normal normal normal CH
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27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47

normal
aumentada
diminuido
diminuido
diminuido
diminuido
diminuido
diminuido
paradoxal
diminuido
diminuido
diminuido
normal
paradoxal
diminuido
diminuido
aumentada
normal
diminuido
normal

diminuido

normal
hipocinético
diminuido
diminuido
diminuido
diminuido
diminuido
aumentada
diminuido
diminuido
diminuido
diminuido
normal
normal
diminuido
diminuido
hipocinético
diminuido
diminuido
normal

diminuido

normal
normal
normal
normal
normal
normal
normal
normal
normal
normal
normal
normal
normal
normal
normal
normal
normal
normal
normal
normal

normal

normal
normal
conservada
conservada
conservada
conservada
conservada
normal
conservada
conservada
conservada
conservada
normal
normal
conservada
conservada
normal
normal
conservada
normal

conservada

normal
normal
conservada
conservada
conservada
conservada
conservada
normal
conservada
conservada
conservada
conservada
normal
normal
conservada
conservada
normal
normal
conservada
normal

conservada

CH
CI
CD
CD
CD
CD
CD
CD
CD
CD
CD
CD
CD
CH
CD
CD
CI
CI
CD
CI
CD
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ANEXO 6 - Caracteristicas do hemograma dos participantes conforme os principais

tipos de cardiomiopatias. (Parte I)

Paciente Eritrocitos Hemoglobina,% Leucdcitos Neutrofilos, %
1 4.17 13.5 6.440 67
2 3.01 7.5 5.280 64
3 4.57 12.0 12.440 60
4 2.83 8.3 7.300 45
5 442 12.4 10.252 50
6 3.76 11.6 8.780 73
7 4.80 15.4 6.960 57
8 4.20 12.5 9.160 50
9 3.91 12.1 7.900 64
10 5.03 14.6 8.230 80
11 3.77 10.7 4.020 60
12 3.96 12.2 13.680 90
13 4.08 13.2 7.270 75
14 4.76 14.0 12.730 68
15 4.23 12.6 6.930 63
16 - - - -
17 4.20 12.8 7.500 61
18 4.20 13.5 8.400 66
19 5.02 13.1 17.000 -
20 4.40 13.2 5.700 55
21 4.12 11.7 12.460 67
22 423 13.4 6.930 57
23 4.12 11.7 12.460 67
24 - - - -
25 5.44 14.7 7.530 61
26 4.36 11.6 10.140 93
27 3.69 11.3 10.590 67
28 4.09 11.3 7.630 55
29 3.39 8.7 4.560 57
30 5.29 14.8 7.100 51
31 - - - -
32 4.80 14.3 3.700 39
33 5.20 15.4 9.000 69
34 4.54 11.9 8.200 83
35 4.30 11.6 5.600 71
36 3.7 11.7 2.400 45
37 5.30 15.2 10.700 85
38 3.20 8.9 7.100 79
39 3.51 10.5 8.430 75
40 5.12 12.5 11.570 71
41 4.94 11.6 5730 79
42 4.40 12.2 6.600 71

43 4.60 14.2 7.300 51
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44
45
46
47

3.52
5.32
5,19

10.7
17.0
16,2

15.160
6720
11640

81
48
78
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ANEXO 6 - Caracteristicas do hemograma dos participantes conforme os principais

tipos de cardiomiopatias. (Parte II)

Paciente Eosinofilos Linfécitos Monécitos Plaquetas
% % % x10’
1 - 27 6 212
2 8 18 10 81
3 21 13 6 368
4 8 35 12 257
5 4 39 7 311
6 - 19 8 329
7 5 29 9 171
8 5 37 8 300
9 1 24 11 171
10 2 12 6 176
11 6 24 10 152
12 - 6 4 167
13 1 13 11 234
14 3 25 4 247
15 3 29 5 298
16 - - - -
17 3 28 8 276
18 1 25 8 146
19 - 119 34 112
20 2 34 9 210
21 - 29 4 250
22 3 32 8 240
23 - 29 4 250
24 - - - -
25 26 8 257
26 - 6 1 282
27 - 28 5 250
28 1 35 9 243
29 3 30 10 193
30 4 35 10 201
31 - - - -
32 4 48 9 169
33 1 24 6 177
34 2 10 5 247
35 2 16 11 172
36 - 45 10 159
37 - 10 5 232
38 - 12 9 204
39 2 19 4 239
40 2 19 8 222
41 3 16 2 280
42 - 21 8 248
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43
44
45
46
47

W L D N

36

37
13

11
11
10

187
76

162
111
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ANEXO 7 - Caracteristicas do metabolismo lipidico dos participantes conforme os

principais tipos de cardiomiopatias.

Paciente Triglicérides Colesterol total LDL HDL
mg% mg% mg% mg%
1 96 228 166 43
2 159 151 91 32
3 238 179 106 25
4 48 222 146 67
5 61 137 66 58
6 134 164 81 56
7 377 167 27 64
8 298 229 127 42
9 54 173 113 49
10 129 161 88 46
11 248 202 122 30
12 52 146 79 56
13 45 107 66 34
14 682 330 160 34
15 102 196 114 44
16 - - - -
18 244 156 122 35
19 188 180 109 33
20 - - - -
21 186 182 112 48
22 88 148 97 33
23 109 192 124 46
24 88 148 97 33
25 178 111 45 30
26 - - - -
27 79 190 118 57
28 45 239 163 66
29 91 135 74 43
30 79 98 53 28
31 72 87 61 11
32 113 183 117 43
33 - - - -
34 48 102 33 48
35 274 319 210 54
36 - - - -
37 70 179 109 59
38 51 133 80 43
39 190 221 153 30
40 - - - -
41 212 181 112 26
42 70 122 69 38
43 198 234 120 74
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44
45
46
47

95
388
116
105

169
166
131
166

151
61
60

115

37
27
48
30
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ANEXO 8 - Caracteristicas do metabolismo bioquimicos dos participantes conforme os

principais tipos de cardiomiopatias.

Paciente  Glicemia Ureia Creatina Sédio  Potassio Calcio  Magnésio

mg% mg % mg% mEq/LL.  Mmol/L mg% mg %

1 93 37 0.9 140 4.6 10.2 1.8
2 76 42 0.9 138 3.9 7.8 1.9
3 78 12 0.6 137 4.1 94 1.6
4 104 72 3.3 139 4.6 9.3 1.9
5 97 47 1.1 143 4.3 8.1 1.6
6 128 61 1.1 141 4.7 94 1.6
7 233 33 1.1 138 3.6 9.6 2.0
8 285 55 1.4 134 4.4 8.8 1.5
9 109 42 1.2 137 4.8 9.6 2.2
10 177 35 1.0 139 4.4 9.3 2.0
11 97 72 1.8 142 4.8 9.8 1.9
12 137 30 0.8 139 4.3 9.2 1.8
13 88 36 0.9 140 4.9 9.2 1.7
14 381 71 2.5 140 4.6 8.6 2.0
15 219 41 0.7 136 4.1 94 1.4
16 - - - - - - -
17 181 57 1.1 135 4.7 - -
18 93 60 1.1 140 5.0 9.3 1.9
19 - - - - - - -
20 82 40 0.9 - - 10.1 -
21 77 56 0.8 142 4.3 9.0 2.0
22 173 37 0.8 136 4.3 9.5 1.8
23 77 56 0.8 142 4.3 9.0 2.0
24 92 37 1.2 146 4.6

25 86 25 0.8 144 3.8 8.8

26 65 121 23 127 4.7 2.0
27 95 48 1.1 143 4.2 8.1 2.1
28 178 65 0.9 134 4.7 8.5 1.5
29 83 77 1.4 131 4.0 8.4 2.1
30 84 44 1.0 4.8 - -
31 - - - - - - -
32 81 29 1.0 4.2 - -
33 94 46 1.4 141 4.5 - -
34 86 45 1.4 136 4.0 9.5 1.8
35 70 26 1.1 136 3.9 8.6 -
36 79 63 1.6 140 53 - -
37 140 58 1.5 136 3.7 - -
38 136 142 8.8 137 43 - -
39 136 119 1.8 140 4.1 8.5 2.0
40 104 26 1.1 136 6.2 9.7 1.9
41 75 26 0.8 142 4.4 9.8 2.0

42 48 39 1.0 143 4.0 - -
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43
44
45
46
47

169
98
115

49
41
36

1.6
1.6
1.1

142
139
141

4.2
4.1
4.1

10.0
10.7
10.6

1,9

2.0
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ANEXO 9 - Resultados das dosagens das concentracdes plasmaticas de cobre.

Resultado de dosagem de cobre, mg/L

Desvio Desvio
Paciente Média padrio Paciente Média padrio

1 2,6 0,016 25 2.4 0,038
2 0,8 0,003 26 2,4 0,038
3 3.4 0,037 27 2,4 0,001
4 1,0 0,009 28 2,4 0,041
5 3,2 0,030 29 0,8 0,008
6 3,0 0,020 30 3,0 0,067
7 3,0 0,009 31 0,6 0,011
8 3,2 0,003 32 2,6 0,001
9 3,2 0,014 33 2.4 0,004
10 3.4 0,024 34 3,0 0,005
11 3.4 0,013 35 2,6 0,060
12 0,8 0,005 36 3,2 0,006
13 3,6 0,001 37 3,2 0,031
14 3.4 0,005 38 3.4 0,003
15 3,8 0,003 39 0,6 0,002
16 0,4 0,015 40 3,0 0,015
17 4,0 0,010 41 3,0 0,001
18 4,0 0,032 42 3,0 0,002
19 2,4 0,017 43 1,2 0,008
20 1,4 0,003 44 3,2 0,002
21 2,2 0,050 45 3,6 0,016
22 0,8 0,003 46 3,6 0,013
23 2,2 0,002 47 3,2 0,024
24 0,8 0,024




