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GARCIA, KO. Avaliação de biomarcadores inflamatórios na cardiomiopatia chagásica 
[Tese]. Salvador: Programa de Pós-graduação em Ciências da Saúde, Universidade 
Federal da Bahia; 2025. 134 f. 
 
 

RESUMO 
 
Introdução: A doença de Chagas (DC) está associada a um maior risco de acidente 
vascular cerebral (AVC) por meio da cardiopatia crônica, mas evidências crescentes 
sugerem que processos inflamatórios sistêmicos também contribuem para eventos 
cerebrovasculares e comprometimento cognitivo, mesmo quando a lesão miocárdica 
é discreta. A inflamação crônica desempenha papel central tanto na patogênese do 
AVC isquêmico agudo quanto na demência, levantando a hipótese de que marcadores 
pró-inflamatórios estariam elevados em pacientes com DC comparados a outras 
etiologias de insuficiência cardíaca (IC). Objetivo: Determinar se os níveis séricos de 
cinco biomarcadores pró-inflamatórios — interleucina-6 (IL-6), metaloproteinase-9 
(MMP-9), inibidor tecidual de metaloproteinase-1 (TIMP-1), orosomucoide e neprilisina 
— são mais elevados em pacientes com IC de etiologia chagásica do que naqueles 
com IC não chagásica. Métodos: Em um desenho transversal, 173 pacientes com IC 
(94 com DC e 79 com outras causas) foram recrutados consecutivamente em 
ambulatórios de subespecialidade de dois hospitais universitários. A média de idade 
foi de 55 ± 12 anos, e 49 % eram do sexo masculino. A gravidade da IC foi avaliada 
por ecocardiograma transtorácico, e os níveis séricos dos biomarcadores foram 
mensurados por ensaio ELISA em amostras de sangue colhidas no dia da avaliação. 
Resultados: Apesar de o grupo não-chagásico apresentar pior função ventricular pelo 
ecocardiograma (fração de ejeção média de 38,2 ± 15,3% versus 53,3 ± 18,0% nos 
chagásicos; p<0,001), encontramos níveis significativamente maiores de TIMP-1 
sérico em pacientes com DC, com diferença média ajustada de 2,2 ng/ml (IC 95%: 
0,1–4,5; p=0,037). Além disso, os valores de TIMP-1 correlacionaram-se 
positivamente com a fração de ejeção ventricular esquerda (r=0,32; p=0,002), 
sugerindo vínculo com o remodelamento miocárdico subclínico. Em contraste, IL-6, 
MMP-9, orosomucoide e neprilisina não diferiram entre os grupos. Análises 
exploratórias de neuroimagem indicaram ainda que padrões de MMP-9 e TIMP-1 se 
associaram de forma distinta a infartos silentes e sinais de microembolia, apontando 
diferentes perfis de lesão vascular cerebral. Discussão e Conclusão: Em pacientes 
com IC, o aumento de TIMP-1 em portadores de DC ocorre mesmo na presença de 
função ventricular relativamente preservada, reforçando seu papel como mediador de 
fibroplasia precoce e possível indicador de risco vascular. A dissociação entre 
gravidade ecocardiográfica e ativação inflamatória sugere que o TIMP-1 pode ser um 
marcador sensível de lesão miocárdica e cerebral subclínica, com potencial para 
orientar estratégias de monitoramento e intervenções terapêuticas personalizadas na 
doença de Chagas. 
 
Palavras-chave: Doença de Chagas. Mediadores de inflamação. Biomarcadores. 
Isquemia cerebral. Cardiomiopatia. 
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GARCIA, KO. Evaluation of inflammatory biomarkers in Chagas cardiomyopathy 
[Tesis]. Salvador: Programa de Pós-graduação em Ciências da Saúde, Universidade 
Federal da Bahia; 2025. 134 f. 
 
 

ABSTRACT 
 
Background: Chagas disease (CD) is linked to an elevated stroke risk predominantly 
through chronic cardiomyopathy; however, mounting evidence suggests that systemic 
inflammatory processes also contribute to cerebrovascular events and cognitive 
impairment even when myocardial injury is mild. Chronic inflammation plays a central 
role in the pathogenesis of acute ischemic stroke and dementia, raising the hypothesis 
that pro-inflammatory biomarkers would be higher in CD patients than in those with 
other etiologies of heart failure (HF). Objective: To determine whether serum levels of 
five pro-inflammatory biomarkers—interleukin-6 (IL-6), matrix metalloproteinase-9 
(MMP-9), tissue inhibitor of metalloproteinases-1 (TIMP-1), orosomucoid, and 
neprilysin—are higher in patients with Chagas-related HF compared to those with non-
Chagas HF. Methods: In this cross-sectional study, 173 HF patients (94 with CD and 
79 with other causes) were consecutively recruited from specialty HF clinics at two 
university hospitals. Mean age was 55 ± 12 years, and 49% were male. HF severity 
was assessed by transthoracic echocardiography, and serum biomarker 
concentrations were measured by ELISA in blood samples drawn on the day of 
evaluation. Results: Although non-Chagas patients had worse ventricular function 
(mean LVEF 38.2 ± 15.3% vs. 53.3 ± 18.0% in Chagas; p<0.001), serum TIMP-1 was 
significantly higher in CD patients, with an adjusted mean difference of 2.2 ng/mL (95% 
CI 0.1–4.5; p = 0.037). TIMP-1 levels also correlated positively with LVEF (r = 0.32; p 
= 0.002), suggesting a link to subclinical myocardial remodeling. In contrast, IL-6, 
MMP-9, orosomucoid, and neprilysin did not differ between groups. Exploratory 
neuroimaging analyses further indicated that distinct patterns of MMP-9 and TIMP-1 
were associated with silent infarcts and microembolic signals, pointing to different 
profiles of cerebral vascular injury. Discussion and conclusion: In HF patients, 
elevated TIMP-1 in those with CD occurs despite relatively preserved ventricular 
function, underscoring its role as an early fibroproliferative mediator and potential 
indicator of vascular risk. The dissociation between echocardiographic severity and 
inflammatory activation suggests that TIMP-1 may serve as a sensitive marker of 
subclinical myocardial and cerebral injury, with promise for guiding personalized 
monitoring and therapeutic strategies in Chagas disease. 
 
Key-words: Chagas Disease. Mediators of inflammation. Biomarkers. Cerebral 
ischemia. Cardiomyopathy. 
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IV. RESULTADOS  
 

IV.A. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS E CLÍNICAS 

 

Foram recrutados 173 pacientes em nossa amostra, com média de idade de 55 

(+/- 12) anos, 84 (49%) do sexo masculino (Tabela 11). A doença de Chagas foi a 

etiologia da IC em 94 (54%) pacientes. As etiologias não chagásicas mais frequentes 

para IC foram: hipertensiva em 28 (16%), dilatada ou hipertrófica idiopática em 12 

(7%), isquêmica em 11 (6%) e outras etiologias (por exemplo, periparto, viral, febre 

reumática) em 28 (16%). Ao comparar os grupos Chagas e não-Chagas, os 

chagásicos eram mais frequentemente do sexo feminino, mas apresentavam idade e 

distribuição de fatores de risco cerebrovascular semelhantes.   

As características ecocardiográficas foram mais graves nos pacientes com 

cardiomiopatia não chagásica. A fração de ejeção média do ventrículo esquerdo 

(FEVE) foi menor nos pacientes não chagásicos em comparação aos pacientes 

chagásicos (38,2 ± 15,3% versus 53,3 ± 18,0% respectivamente, p<0,001). O 

ventrículo esquerdo foi mais severamente dilatado em pacientes não chagásicos, com 

maiores diâmetros sistólicos (52,8 ± 14,1 mm versus 40,5 ± 13,4 mm) e diastólicos 

(65,7 ± 13,7 mm versus 56,2 ± 12,2 mm), com p<0,001 para as duas comparações. O 

diâmetro do átrio esquerdo também foi maior nos pacientes não chagásicos quando 

comparados aos chagásicos (44,7 ± 6,2 mm versus 40,3 ± 7,9 mm, p<0,001). 

Tabela 1. Características clínicas e biomarcadores séricos de pacientes chagásicos e não 
chagásicos com insuficiência cardíaca. 

 Todos 

(N = 173) 

Não-Chagas 

(N = 79) 

Chagas 

(N = 94) 
Valor p 

Dados demográficos 
   

 

Sexo masculino 84 (49) 46 (58) 38 (41) 0,0321 

Idade em anos, média (DP) 55 (12) 55 (14) 56 (10) 0,6802 

Fatores de risco, n (%)     

Doença arterial coronariana 37/160 (23) 17/73 (23) 20/87 (23) 1,0001 

Diabetes mellitus 26/161 (16) 10/73 (14) 16/88 (18) 0,5211 

Hipertensão 113/161 (70) 51/73 (70) 62/88 (71) 1,0001 
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Medicamentos, n (%)     

Agentes antiplaquetários 51/162 (32) 25/73 (34) 26/89 (29) 0,5021 

Estatinas 47/161 (29) 21/73 (29) 26/88 (30) 1,0001 

Achados ecocardiográficos, média 

(DP) 
    

Fração de ejeção VE (%) 46,5 (18,4) 38,2 (15,3) 53,3 (18,0) <0,0013 

Diâmetro sistólico VE (mm) 46,2 (14,9) 52,8 (14,1) 40,5 (13,4) <0,0013 

Diâmetro diastólico VE (mm) 60,6 (13,7) 65,7 (13,7) 56,2 (12,2) <0,0013 

Diâmetro AE (mm) 42,4 (7,4) 44,7 (6,2) 40,3 (7,9) <0,0013 

Biomarcadores séricos, mediana 

(intervalo interquartil) 
    

MMP-9 (ng/ml) 168 0,85 (0,28 - 1,48) 0,93 (0,29 - 1,94) 0,2253 

TIMP-1 (ng/ml) 167 2,55 (0,78 - 2,77) 1,66 (0,77 - 2,76) 0,0883 

Razão TIMP-1/MMP-9 167 1,10 (0,55 - 2,05) 1,18 (0,68 - 2,01) 0,8720 

Neprilisina (pg/ml) 111 78 (63 - 273) 105 (64 - 275) 0,9363 

Orosomucoide (ng/ml) 165 2,66 (1,73 - 2,92) 1,75 (1,56 - 7,16) 0,3303 

IL-6 (pg/ml) 171 1,56 (1,56 - 2,01) 1,56 (1,56 - 2,24) 0,7273 

Testes estatísticos: qui-quadrado de Pearson; teste T de Student; Teste U de Mann Whitney. DP = desvio padrão; 
VE = ventrículo esquerdo; AE = átrio esquerdo. 

 

IV.B. BIOMARCADORES SÉRICOS 

 

No total, 173 pacientes foram submetidos à dosagem de biomarcadores. A 

Tabela 4 mostra a mediana e o intervalo interquartil das medições dos biomarcadores.  

As características demográficas e ecocardiográficas foram semelhantes para 

os pacientes que realizaram ou não as medidas de biomarcadores (p > 0,1 para todas 

as análises, dados não mostrados).  

Ao considerar a concentração de biomarcador sérico, não foi observada 

diferença significativa nos níveis de biomarcadores candidatos (MMP-9, TIMP-1, 

neprisilina, orosomucoide e IL-6) entre os grupos não chagásico e chagásico. 

Também foi observada correlação significativa entre os níveis de FEVE e TIMP-

1 (r = 0,32; p = 0,002), bem como orosomucoide (r = 0,21; p = 0,039) e IL-6 (r = 0,25; 
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p = 0,013). Nenhuma correlação significativa foi observada entre a FEVE e os outros 

biomarcadores ou razão MMP-9 / TIMP-1. 

Ao considerar a presença de uma associação entre DC e cada biomarcador 

sérico, corrigido por idade e sexo, foi observada associação significativa entre doença 

de Chagas e níveis séricos mais elevados de TIMP-1 (p = 0,037) (Tabela 12 e Figura 

19). Nenhum efeito foi observado para os outros biomarcadores candidatos. 

Tabela 2. Regressão linear multivariável testando a associação entre a doença de Chagas 
e cada biomarcador sérico, ajustado para idade e sexo. 

Biomarcador Efeito (IC 95%) Valor p 

MMP-9 -462 (-1140-216) 0,180 

TIMP-1 2,2 (0,1-4,5) 0,037 

Neprilisina -26614 (-70554-17325) 0,232 

Orosomucoide 21112 (-5112-889) 0,166 

IL-6 161 (-146-467) 0,303 

 

Figura 1. Níveis de biomarcadores séricos em pacientes com insuficiência cardíaca (etiologia chagásica e não 
chagásica). Os pontos representam níveis individuais de biomarcadores, enquanto as linhas pretas horizontais 
representam os percentis 25, 50 e 75. A: metaloproteinase-9 da matriz (MMP-9) e inibidor de tecido da 
metaloproteinase-1 (TIMP-1); B: Neprilisina; C: Orosomucoide; D: Interleucina-6 (IL-6). Associação significativa 
apenas entre doença de Chagas e níveis mais elevados de TIMP-1 (p = 0,037) - ver Tabela 12. 



 

 

 

14 IV. RESULTADOS 

IV.C. NEUROIMAGEM 

 

Considerando o número de infartos silenciosos observado ao estudo de 

ressonância magnética cerebral  (Tabela 13), verificou-se a presença de um infarto 

em 45 pacientes e mais de um infarto em 14 pacientes.  

Quando avaliada associação entre infartos silenciosos e cada biomarcador, 

comparando cada biomarcador em três grupos de infarto silencioso (ausência de 

infarto, presença de um infarto e presença de mais de um infarto), observou-se 

associação significativa entre infartos silenciosos e níveis séricos menores de MMP-9 

(p = 0,020), TIMP-1 (p = 0,020) e orosomucoide (p = 0,030). 

Tabela 3. Biomarcadores séricos em pacientes com insuficiência cardíaca chagásica, 
estratificados de acordo com a presença de infartos cerebrais silenciosos na ressonância 
magnética. 

 Infartos silenciosos 

0 (N = 218)1 1 (N = 45)1 >1 (N = 14)1 Valor p2 

MMP-9 12 (2-20) 3 (1-13) 1 (0-2) 0,020 

TIMP-1 4,4 (2,7-16,5) 3,4 (2,6-4,4) 0,8 (0,8-2,7) 0,020 

Razão TIMP-1/MMP-9 0,74 (0,33 – 1,16) 1,47 (0,72 – 6,34) 1,13 (0,50 – 2,42) 0,093 

Neprilisina 265 (69-905) 283 (146-618) 62 (62-73) 0,068 

Orosomucoide 110 (8-141) 98 (3-121) 3 (2-5) 0,030 

IL-6 3 (2-16) 8 (2-26) 2 (2-2) 0,074 

1 Mediana (intervalo interquartil); n (%) e 2 Teste Kruskal-Wallis. 

 

Com relação à presença de sinais de microembolia cerebral (Tabela 14), houve 

maior número de sinais microembólicos em pacientes com IC chagásica associado a 

níveis elevados de MMP-9 (p = 0,002), TIMP-1 (p < 0,001) e orosomucoide (p = 0,027); 

e menores níveis de IL-6 (p = 0,035).  

Não foi observada diferença estatisticamente significante entre os níveis de 

neprilisina em pacientes chagásicos quando considerada a presença ou ausência de 

sinais de microembolismo.  
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Tabela 4. Biomarcadores séricos em pacientes chagásicos com insuficiência cardíaca, 
estratificados de acordo com a presença de sinais de microembolia cerebral no Doppler 
transcraniano. 

 Sinais microembólicos 

Não (N = 226)1 Sim (N = 25)1 Valor P2 

MMP-9 10 (11) 20 (8) 0,002 

TIMP-1 7,0 (6,6) 15,3 (4,5) <0,001 

Razão TIMP-1/MMP-9 2,36 (0,41) 0,85 (0,09) 0,217 

Neprilisina 516 (1,066) 402 (242) 0,6 

Orosomucoide 88 (87) 193 (125) 0,027 

IL-6 22 (58) 7 (10) 0,035 

1 Média (DP); n (%) e 2 Teste t de Student 

 

Quando avaliada a correlação entre volume cerebral e níveis mais elevados 

dos biomarcadores séricos candidatos  (Tabela 15), observamos que níveis mais 

elevados de MMP-9 estiveram associados a maior volume cerebral (rho=0,29, 

p=0,018), enquanto os níveis de TIMP-1 estiveram associados a um maior volume 

cerebelar (rho=0,26, p=0,040).  

Houve uma tendência no biomarcador IL-6, com uma associação entre níveis 

elevados de IL-6 e maior volume cerebral (rho=0,24, p=0,053).  

Tabela 5. Correlação  entre volume cerebral e volume cerebelar com os biomarcadores 
séricos em pacientes com insuficiência cardíaca. 

 Volume cerebral Volume cerebelar 

Coeficiente de 

Spearman (rho) 

P-valor Coeficiente de 

Spearman (rho) 

P-valor 

MMP-9 0,29 0,018 0,19 0,143 

TIMP-1 0,23 0,063 0,26 0,040 

TIMP-1/MMP-9 -0,17 0,190 -0,03 0,762 

Neprilisina 0,13 0,292 0,18 0,155 

Orosomucoide 0,19 0,140 0,15 0,226 

IL-6 0,24 0,053 0,19 0,130 
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Nas Tabelas 16 e 17 mostramos os resultados das análises multivariáveis para 

cada desfecho de neuroimagem (número de infartos lacunares, número de infartos 

territoriais, sinais de microembolia, volume cerebral e volume cerebelar).   

Maiores níveis de MMP-9, TIMP-1 e orosomucoide estiveram associados a uma 

menor probabilidade de infartos lacunares (OR=0,92, p=0,016; OR=0,87, p=0,029; e 

OR=0,99, p=0,004,  respectivamente), mas não de infartos territoriais.   

Houve uma tendência nos mesmos biomarcadores MMP-9 e TIMP-1, com uma 

probabilidade maior de sinais de microembolia (OR=1,08, p=0,067; e OR=1,16, 

p=0,055, respectivamente).   

Não houve associação entre a doença de Chagas e a ocorrência de infartos 

lacunares, infartos territoriais, volume cerebral ou volume cerebelar. Também não 

houve interação significativa (p>0,1) entre a doença de Chagas e cada biomarcador 

para nenhum dos desfechos estudados.  

Tabela 6. Regressão linear multivariável testando a associação entre achados de 
neuroimagem (proporção de volume cerebral e cerebelar no crânio, em %) e cada 
biomarcador, ajustado para idade e sexo. 

 Volume cerebral Volume cerebelar 

MMP-9 (N=93) Efeito1 IC 95%1 Valor p Efeito1 IC 95%1 Valor p 

Etiologia chagásica 1,14 -0,99 a 3,28 0,290 4,44 0,10-13,82 0,5 

MMP-9 (ng/mL)  0,09 -0,02 a 0,20 0,109 1,11 0,91-1,51 0,3 

TIMP-1 (N=93)   

Etiologia chagásica 1,03 -1,27 a 3,34 0,376 0,46 0,03-4,64 0,5 

TIMP-1 (ng/mL)  0,10 -0,09 a 0,29 0,285 0,88 0,48-1,16 0,5 

TIMP-1/MMP-9 (N=93)       

Etiologia chagásica 1,05 -1,25 a 3,36 0,366 0,46 0,07-2,77 0,4 

TIMP-1/MMP-9 -0,22 -0,64 a 0,21 0,309 0,97 0,79-1,00 0,5 

NPLY (N=69)   

Etiologia chagásica 0,56 -1,80 a 2,92 0,636 0,59 0,05-6,47 0,7 

NPLY (pg/ml) (efeitox10-6) -0,81 -8,54 a 6,92 0,834 1,00 1,00-1,00 0,5 

OROS (N=93)   

Etiologia chagásica 1,27 -0,95 a 3,49 0,259 0,64 0,07-5,48 0,7 

OROS (1:1000) (efeitox10-6)  -7,88 -9,25 a 7,67 0,853 0,99 0,97-1,01 0,3 

IL-6 (N=96)   

Etiologia chagásica 1,13 -1,07 a 3,34 0,310 0,46 0,07-2,77 0,4 

IL-6 (pg/ml) (efeitox10-4)  -1,04 -9,10 a 7,03 0,798 0,97 0,79-1,00 0,5 

1 Efeito medido em % do volume intracraniano, IC = intervalo de confiança 
 



 

 

 

Tabela 7. Regressão logística ordinal multivariável testando a associação entre achados de 

neuroimagem (número de infartos silenciosos, sinais de microembolia) e cada biomarcador, 
ajustado para idade e sexo. 

1OR = razão de chances, IC = intervalo de confiança   
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VIII. ANEXOS 
 

VIII.A. CÓPIA REPROGRÁFICA DO PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM 

PESQUISA 
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VIII.B. CÓPIA REPROGRÁFICA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E 

ESCLARECIDO 
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VIII.C. CÓPIA REPROGRÁFICA DO QUESTIONNAIRE FOR VERIFYING STROKE-

FREE STATUS (QVSFS)  
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VIII.D. CÓPIA REPROGRÁFICA DO QUESTIONÁRIO ESTRUTURADO PARA 

ADMISSÃO NO ESTUDO CLINICS 
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VIII.E. CÓPIA REPROGRÁFICA DA FICHA PARA COLETA DE DADOS 

ECOCARDIOGRÁFICOS 
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