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RESUMO

A regulacdo do volume sanguineo (homeostase volémica) depende da interagdo entre os
sistemas cardiovascular, renal e intestinal, cuja dindmica ainda ndo ¢é totalmente compreendida.
Em casos de Insuficiéncia Cardiaca Aguda (ICA), esses sistemas podem ser afetados,
especialmente a barreira intestinal, que sofre aumento de permeabilidade. Esse fendmeno,
pouco estudado e com diagndstico limitado, pode comprometer as células epiteliais intestinais.
O estudo teve como objetivo investigar como alteracdes agudas no volume sanguineo
influenciam a integridade e a funcdo da barreira intestinal em pacientes com ICA. Trata-se de
um Estudo transversal, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual
Vale do Acarat (CEP/CONEP), que avaliou a integridade da barreira intestinal em 80
individuos entre marco de 2022 e janeiro de 2024. A amostra foi composta por 40 pacientes
com ICA (diagnostico clinico e ecocardiografico), 14 controles com Doencga Arterial
Coronariana (DAC) e 26 controles saudaveis. A permeabilidade intestinal foi medida pela razdo
de excrecdo lactulose/manitol (L:M) por HPLC-PAD. Pacientes com ICA apresentaram
mediana de L:M de 0,1094 (IC 25-75%: 0,0411-0,2732), representando aumento de 277,2%
em relacdo aos voluntarios sadios e de 466,8% em relacdo ao grupo DAC, com diferenca
estatisticamente significativa conforme teste Kruskal-Wallis (P = 0,001). Utilizou-se a
correlacdo de Kendall para investigar a associa¢ao da Razao LM com niveis de Pro BNP e com
parametros hemodinamicos evidenciados na ecocardiografia e adotou-se a regressao multipla
considerando Razao LM como variavel dependente e as caracteristicas clinicas, terapéuticas e
prognostico clinico-hospitalar como variaveis independentes. A correlagdo de Kendall indicou
associacdo negativa entre Velocidade-Tempo Integral (VTI) da via de saida do ventriculo
esquerdo (VSVE) e L:M, sem significincia estatistica. Regressdo multipla ndo demonstrou
associacdo significativa entre L:M e varidveis clinicas, terapéuticas ou progndsticas.
Conclusio: Pacientes com ICA apresentaram aumento da permeabilidade intestinal, refletido
na elevacdo da razdo L:M, inferindo disfuncdo da barreira epitelial e reducao da area absortiva
efetiva. Esses achados sugerem uma interacdo relevante entre disfuncdo cardiovascular e

integridade intestinal.

Palavras-chave: barreira morfofuncional intestinal, biomarcadores; insuficiéncia cardiaca

aguda; regulacdo do volume do liquido extracelular; teste lactulose e manitol.



ABSTRACT

The regulation of blood volume (volemic homeostasis) depends on the interaction between the
cardiovascular, renal, and intestinal systems, whose dynamics are not yet fully understood. In
cases of Acute Heart Failure (AHF), these systems may be affected, particularly the intestinal
barrier, which undergoes increased permeability. This phenomenon, poorly studied and with
limited diagnostic tools, may compromise intestinal epithelial cells. The objective of this study
was to investigate how acute changes in blood volume influence the integrity and function of
the intestinal barrier in patients with AHF. This was a cross-sectional study, approved by the
Research Ethics Committee of the Vale do Acarau State University (CEP/CONEP), which
evaluated intestinal barrier integrity in 80 individuals between March 2022 and January 2024.
The sample consisted of 40 patients with AHF (clinical and echocardiographic diagnosis), 14
controls with Coronary Artery Disease (CAD), and 26 healthy controls. Intestinal permeability
was measured using the lactulose/mannitol (L:M) urinary excretion ratio by HPLC-PAD.
Patients with AHF presented a median L:M ratio of 0.1094 (IQR 25-75%: 0.0411-0.2732),
representing an increase of 277.2% compared to healthy volunteers and 466.8% compared to
the CAD group, with a statistically significant difference according to the Kruskal-Wallis test
(P =0.001). Kendall’s correlation was used to assess the association between the L:M ratio and
Pro-BNP levels, as well as hemodynamic parameters obtained by echocardiography. Multiple
regression was performed considering the L:M ratio as the dependent variable and clinical,
therapeutic, and in-hospital prognostic characteristics as independent variables. Kendall’s
correlation indicated a negative association between the Left Ventricular Outflow Tract
(LVOT) Velocity-Time Integral (VTI) and L:M ratio, without statistical significance. Multiple
regression did not show significant associations between L:M ratio and clinical, therapeutic, or
prognostic variables. Conclusion: Patients with AHF presented increased intestinal
permeability, reflected by elevated L:M ratio, suggesting epithelial barrier dysfunction and
reduced effective absorptive area. These findings indicate a relevant interaction between

cardiovascular dysfunction and intestinal integrity.

Keywords: acute heart failure; biomarkers; extracellular fluid volume regulation; intestinal

morphofunctional barrier; lactulose and mannitol.
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1 INTRODUCAO

1.1 Regulagio da Volemia: da perspectiva ortodoxa a abordagem integrativa atual

A regulacdo do fluido intravascular — Volemia — ¢ classicamente compreendida
como um processo resultante da interagdo entre os sistemas cardiovascular e renal (Zucker; Xia;
Wang, 2023). Nesse modelo tradicional, fatores neuro-hormonais e humorais modulam o eixo
cardiorrenal, que atua no transporte e na distribuicao de substancias essenciais, bem como na
depuracao de metabolitos, garantindo o equilibrio hidroeletrolitico e a perfusdo tecidual
(Martens et al., 2019).

O sistema cardiovascular assegura a adequada perfusdo dos tecidos, enquanto os
rins exercem papel central na regulacdo da osmolalidade, do balango &cido-base e da
composi¢ao do volume corporal total (Tamaki ef al., 2019; Cihoric ef al., 2022). Embora essa
via de regulacdo atue de forma bidirecional em condigdes fisiologicas e patologicas, muitos de
seus mecanismos ainda permanecem pouco compreendidos (Martens et al., 2019; Tamaki et
al., 2019). Contudo, crescentes evidéncias clinicas e experimentais indicam que essa visao
ortodoxa ¢ incompleta. Estudos apontam o trato gastrointestinal como um elo funcional
relevante na regulacdo do equilibrio hidroeletrolitico e volémico (Bohlen, 1998).

Capelo et al. (1983) ja descreviam uma estreita relacdo entre a capacitancia gastrica
e o volume extracelular, demonstrando que a complacéncia gastrica se adapta dinamicamente
em situacoes de hipovolemia, desidratacdo ou hemorragia. A estimulacdo dos nervos
esplancnicos — fibras simpaticas pré-ganglionares — intensifica a captacdo de liquidos e
promove a absor¢dao de eletrélitos como sodio e cloreto (Bohlen, 1998; Anzueto; Benoit;
Granger, 1984).

Estudos com marcadores unidirecionais de fluxo, como o sddio, mostraram que
esse aumento ocorre predominantemente por reducao do fluxo desse ion do tecido para o limen
intestinal, fendmeno provavelmente localizado nas criptas intestinais (Sjovall; Jodal; Lundgren,
1987).

A entrada de liquidos e solutos pelo limen intestinal envolve uma arquitetura
morfofuncional altamente especializada do epitélio intestinal, que controla de forma refinada
os mecanismos de absorcao e secre¢do. Por outro lado, variagdes na perfusdo e distribui¢ao do
volume intravascular podem afetar diretamente o funcionamento e a integridade das células

epiteliais intestinais (Romeiro et al., 2012).
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A partir dessa visdo ampliada, propde-se a existéncia de um eixo funcional
integrado, composto por sistemas cardiovascular, renal e intestinal, que atuam em sinergia na
homeostase volémica. Essa integracdo ¢ influenciada por mecanismos neuro-hormonais,
hemodinamicos e imunologicos, funcionando como uma rede bidirecional de retroalimentagao
entre a composicao dos fluidos corporais e a resposta epitelial.

Essa hipotese integrativa encontra respaldo em evidéncias historicas. Desde o inicio
do século XX, ja se descrevia a capacidade do sistema nervoso simpatico de modular o
transporte de agua e ions pelo epitélio intestinal por meio de alteragdes diretas no fluxo
sanguineo regional (Koeppen, 2018). Mais recentemente, demonstrou-se que a hipoperfusao
tecidual afeta a morfologia e a funcionalidade da barreira epitelial intestinal (Grootians ef al.,
2010).

O epitélio intestinal ¢ composto por células autorrenovaveis, altamente
especializadas, que ndo apenas participam da absor¢ao de nutrientes, agua e eletrélitos, mas
também exercem papel crucial na defesa imunologica e na regulacdo da permeabilidade seletiva
(Wada et al., 2013; Odenwald; Turner, 2013). A integridade dessa barreira ¢ garantida pelas
juncdes intercelulares formadas por proteinas como as claudinas, ocludinas e a proteina zonula
occludens (ZO). Distarbios na organizagao dessas jungdes estreitas levam a perda da funcao de
barreira e ao aumento da permeabilidade intestinal (Schumann et al., 2012; Oami et al., 2024).

A Permeabilidade Intestinal (PI) aumentada tem sido associada a diversas
condicdes clinicas, incluindo doencas inflamatodrias intestinais, disfungdes hepaticas, sepse e
condi¢cdes hipovolémicas (Oami et al., 2024; Villanacci et al., 2024). Por essa razao,
desenvolver métodos confidveis para mensurar alteragdes na barreira epitelial ¢ uma
necessidade urgente.

Atualmente, o teste de absor¢ao de lactulose e manitol (L:M), associado a técnicas
como a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com Deteccio Amperométrica Pulsada
(HPLC-PAD), tem se consolidado como uma ferramenta valida para investigagdo da PI em
modelos clinicos e experimentais (Hu; Benner; Fuller, 2023; Seethaler ef al., 2021).

Embora essa abordagem seja amplamente aplicada em doengas intestinais, seu uso
em cendrios extracolonicos — especialmente em condigdes sistémicas como a insuficiéncia
cardiaca — ainda ¢ limitado. A insuficiéncia cardiaca aguda (ICA), ao comprometer a perfusdo
sistémica e provocar disfungdes na distribuicdo do volume intravascular, pode gerar alteracdes
significativas na integridade da barreira intestinal e nos processos absortivos e imunoldgicos

do epitélio (Gan et al., 2022; Ulluwishewa et al., 2024).
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Dessa forma, o presente estudo propde avaliar o impacto das alteragdes agudas da
volemia sobre a dinamica morfofuncional da barreira intestinal em pacientes criticos com
insuficiéncia cardiaca aguda internados em unidades de terapia intensiva, utilizando o teste de
absor¢do de lactulose e manitol com andlise através do uso da plataforma HPLC-PAD,
buscando-se contribuir para uma compreensdo mais ampla da fisiopatologia da ICA sob uma

perspectiva integrativa, voltada a triade cardiovascular-renal-intestinal.

1.2 A distribuicao volémica no compartimento de fluidos corporais

Estima-se que aproximadamente 50 a 70% da composic¢do do corpo humano adulto
consiste em dois ‘“compartimentos” liquidos, a maioria dos quais ¢ intracelular. O
compartimento de fluido intracelular se refere ao fluido dentro das células, enquanto o fluido
extracelular inclui os fluidos que fluem dentro dos espacos microscopicos entre as células
(fluido intersticial), bem como linfa, saliva, fluido nos olhos, o liquido secretado pelas glandulas
e sistema digestivo, o liquido que banha os nervos da medula espinhal e os liquidos excretados
pela pele e rins (Mcardle; Katch F; Katch V, 2024).

O compartimento intravascular também ¢ conhecido como volume plasmatico,
enquanto o compartimento extravascular representa o fluido dentro do espaco intersticial,
também chamado de terceiro espago. O plasma sanguineo ¢ responsavel por quase 20% do
fluido extracelular (3 a 4 £). O fluido extracelular fornece a maior parte do fluido perdido pela
transpiracdo, predominantemente plasma sanguineo. Quanto a dgua corporal total, 62% em
média representa agua intracelular (26 € dos 42 € do corpo para um homem com uma
constituicdo média de 80 kg), com 38% de origem extracelular (Mcardle; Katch F; Katch V,
2024; Greenleaf, 1992), conforme mostra a Figura 1.
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Figura 1 - Compartimentalizagdo dos volumes corporais e os respectivos mediadores cardiacos,
renais e endoteliais que controlam a composicao e o fluxo.

Agua Corporal Total
100

Liquido Intravascular Mediadores Cardiaco Fisiolégicos
(~ 3a4 Q) * Peptideo Natriurético
= Atrial (ANP)

* SNA — Estimulacao
Adrenérgica - Sistema Nervoso
Simpatico

« Citocinas pré-inflamatérias:
Interleucina-1

* Fator de Necrose Tumoral
(TNF)

Mediadores Renais Fisiolégicos

* Renina ;

» Prostaglandinas: PGE2 e
(PGD2)

« Tromboxano A (TXA)

Medladores Endoteliais

« Oxido nitrico

* Prostaciclinas

* Prostanglandina

* Tromboxano

« Especies Reativas de Oxigénio

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

A Figura 1 exibe a compartimentalizacdo dos volumes de liquidos distribuidos nos
espacos corporais. A influéncia da entrada e saida do circuito cardiovascular ¢ visualizada,
assim como a indicacgao da lista de mediadores que controlam a composicao e o fluxo com base
em sua influéncia no sistema volémico.

A regulacdo do volume intravascular ¢ obtida por uma interacdo entre mecanismos
aferentes e eferentes, em que o soédio € o principal soluto determinante da pressao osmotica
(Gross; Kalra, 2002). Como a excre¢do de sodio e dgua ocorre principalmente pelos rins, este
orgao desempenha um papel fundamental na regulacdo do volume intravascular. Em condic¢des
homeostaticas normais, a interagdo entre o coragdo € os rins ocorre por meio de reflexos atrio-
renais, onde as consequéncias destes reflexos sdo aumentar a excrecdo de sodio e agua pelo
sistema renal (Schrier et al., 2006).

Alteragdes no volume plasmatico ocorrem em diversas condutas clinicas, incluindo
condigoes fisiologicas, como em individuos saudaveis que praticam atividade fisica (Oami et

al., 20241), durante a gestacdo (Senay; Pivarnik, 1985) e em condi¢des patologicas, como
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anemia cronica (Anand et al., 1993), cirrose hepatica e insuficiéncia cardiaca (IC) (Schrier et

al., 1988).

1.2.1 Volemia regulada pelo eixo cardiorrenal

O Eixo Cardiorenal (Eixo CR) desempenha papéis essenciais na regulagdo do
volume e composi¢ao dos fluidos corporais (JEFFERIES et al., 2024). A funcdo primaria do
sistema cardiovascular ¢ manter o fluxo sanguineo adequado e a distribuicdo de substancias
essenciais aos tecidos de acordo com suas necessidades fisiologicas. Fundamentalmente, este
sistema também participa de mecanismos homeostaticos, regulando e mantendo o equilibrio de
fluidos e ajustando o fornecimento de O? e nutrientes sob varios estados fisiologicos, além da
perfusdo adequada (Jefferies et al., 2024; Honetschldgerova et al., 2023).

O sistema renal desempenha um papel essencial na regulagdo e composi¢ao do
volume dos fluidos corporais. Entre outros papéis fundamentais para o equilibrio homeostatico,
os rins também regulam a osmolalidade, o equilibrio eletrolitico e o equilibrio 4cido-base. De
fato, o rim apresenta, no mais alto grau, o fenomeno da sensibilidade, a capacidade de reagir a
diferentes estimulos na direcdo adequada para a sobrevivéncia do organismo; uma capacidade
de adaptacao que quase nos faz acreditar que as partes que o compdem devem ser dotadas de
inteligéncia (Zaid et al., 2024).

Os principais mecanismos efetores renais para manutencdo da homeostase dos
fluidos corporais envolvem a regulagdo da Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG). Existem
também outros mecanismos hormonais que contribuem para o aumento da excrecao de Na+ e
agua pelos rins, como as prostaglandinas, os fatores derivados do endotélio, o classico sistema
renina-angiotensina-aldosterona e o peptideo natriurético atrial (PNA) (Zaid et al., 2024;
Salajova; Malik; Valerianova, 2024).

Ha consenso sobre a necessidade de monitoramento detalhado das alteracdes do
volume sanguineo, com as principais varidveis cardiorrenais no foco principal (Tasic et al.,
2022). A fung¢do renal basal € um preditor de resposta a terapia diurética e um marcador de mau
prognoéstico. Variagdes simultdneas na funcdo renal, valores de sodio, poténcia e sua
interdependéncia sdo parametros fundamentais, somados a volemia, para analise do equilibrio
cardiorrenal (Tasic ef al., 2021). A Figura 1 apresenta um resumo dos principais mediadores
que influenciam o estado do volume corporal. Esses marcadores respondem a fatores

intrinsecos (concentracdo de soluto) e/ou pressao arterial e indice humoral, sendo liberados de
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acordo com as necessidades organicas, principalmente para manter a homeostase intra e

extravascular (volume intravascular).

1.2.2 Sistema de Peptideo Natriurético

O sistema peptidico natriurético ¢ um importante sistema endocrino, autdcrino e
paracrino, antagonista natural do sistema renina-angiotensina-aldosterona, que atua na
manutengdo da homeostase cardiovascular. E constituido principalmente por trés peptideos
geneticamente distintos, mas estruturalmente relacionados: peptideo natriurético atrial (ANP),
peptideo natriurético tipo B (BNP) e peptideo natriurético tipo C (CNP) (Mcardle; Katch F;
Katch V, 2024; Tan et al., 2024). O ANP ¢ predominantemente sintetizado nos atrios e liberado
em resposta a distensdo atrial. O BNP ¢ sintetizado e secretado principalmente pelos midcitos
ventriculares em resposta a sobrecarga de volume e pressao dessas camaras apos sobrecarga de
volume, levando ao estiramento da parede ventricular (Tan et al., 2024; Zhu et al., 2024). O
CNP ¢ secretado principalmente pelo endotélio vascular apos estimulagdo por citocinas pro-
inflamatorias (por exemplo, interleucina-1 e fator de necrose tumoral) e agonistas dependentes
do endotélio (por exemplo, acetilcolina) (Suga et al., 1993).

Peptideos natriuréticos (NP) desempenham um papel fundamental na manutengao
da pressao arterial (PA) e do volume intravascular. O controle da PA pode ser alcangado por
meio da regulagdo do tonus vascular, causado por um efeito relaxante direto dos PNs nas células
musculares lisas vasculares (Yusuf et al., 2023). Além disso, os PNs ajudam a regular a PA
suprimindo o SRAA, reduzindo o tonus simpatico e inibindo a secre¢do de endotelina-1 (ET-
1) (Horvit et al., 2024). Neste contexto, os PNs também sdao fundamentais para a regulagao do
volume intravascular, influenciando o balanco eletrolitico e hidrico nos rins e mediando efeitos
diretos na permeabilidade endotelial na vasculatura (Zhou et al., 2024). O ANP aumenta a taxa
de filtracdo glomerular e diminui a retengdo de sodio no tubulo coletor e no tibulo proximal,
sendo um antagonista do SRAA (Cong et al., 2023).

Este sistema vem ganhando destaque na assisténcia hospitalar, na detecgdo de
disfuncgdes cardiacas. A dosagem plasmatica do peptideo natriurético tipo B (BNP) e do
fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-ProBNP), por exemplo, horménio
ativo origindrio dos ventriculos cardiacos e liberado na circulagdo em resposta a sobrecarga de
volume e pressdo destas cAmaras, como ja mencionado anteriormente e observado na Figura

1, seus altos niveis tém relagdo direta com o grau de insuficiéncia cardiaca, sendo Uteis no
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diagnostico, avaliacdo da resposta ao tratamento e prognodstico (Tan et al., 2024; Suga et al.,
1993).

Além disso, a relacdo entre o peptideo natriurético atrial (ANP) e a ocitocina no
esvaziamento gastrico e no estiramento atrial direito tem sido objeto de estudo em varias
pesquisas. De acordo com Palheta e col., o estiramento atrial direito pode induzir a liberagao
de ANP e ocitocina, resultando em um atraso significativo no esvaziamento gastrico. Neste
estudo, os pesquisadores usaram um modelo pré-clinico para induzir o estiramento atrial direito
e mediram o esvaziamento gastrico. Eles administraram antagonistas especificos para bloquear
os efeitos do ANP e da ocitocina. O bloqueio dos efeitos desses hormonios reduziu o atraso no
esvaziamento gastrico, sugerindo que tanto o ANP quanto a ocitocina desempenham papéis

complementares na modulacdo da motilidade gastrointestinal (Palheta et al., 2025).

1.2.3 Fatores Natriuréticos Intestinais

Hormoénios entéricos denominados “Fatores Natriuréticos Intestinais” participam
do controle da volemia. Estudos iniciais indicaram que os peptideos guanilina e uroguanilina
tém potencial natriurético. Verificou-se que a absor¢ao de NaCl estimula a liberagao intestinal
de substancias que atuam nos rins, regulando a excrecao de sddio apds as refeigdes (Carey,
1978; Lennane, 1975).

A presenca de um eixo endocrino ligando o intestino ao rim foi sugerida no inicio
da década de 80, através da utilizacdo de um extrato semi-purificado da toxina termo-estavel
da Escherichia coli que demonstrou além da presenca de efeitos intestinais ja conhecidos,
efeitos renais, como diurese, natriurese e caliurese (Fonteles et al., 1983). Posteriormente, tais
observagoes foram ratificadas com a utiliza¢ao da toxina pura (Fonteles et al., 1991; LIMA et
al., 1992).

Acredita-se que os peptideos da familia das guanilinas, especialmente a
uroguanilina (UGN), peptideo secretado pelas células enterocromafins intestinais, atuem como
hormoénios em um eixo endocrino que liga o sistema digestivo e o rim (eixo entero-renal), bem
como um sistema paracrino intrarrenal, através da ativacdo de receptores guanilato ciclases C
(GC-C), a fim de aumentar, conforme ja descrito, a excre¢do de s6dio no periodo pos-prandial,
fazendo, assim, uma ponte entre esses dois sistemas por demais importantes no equilibrio do
organismo com o seu meio externo (Fonteles et al.,1998; Forte et al., 2000).

Este mecanismo altamente integrado permite ainda que pequenas concentracdes do

peptideo natriurético atrial (ANP) possam ter sinergia com baixas concentragdes de guanilina
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ou uroguanilina, que ndo induzem natriurese por si sO, para promover natriurese significativa
(Fonteles et al., 2011).

O balango de sodio ¢ essencial na regulagdo do volume intravascular, presume-se,
portanto, que a familia das guanilinas pode estar envolvida na patogénese da hipertensdo e da
insuficiéncia cardiaca. Em condigdes fisiopatologicas em que ha retencdo de sal e d4gua, como
na insuficiéncia cardiaca os niveis de UGN estdo aumentados no plasma (Carrithers et al.,
2000). Provavelmente essa alteracdo na concentracdo plasmatica pode representar um efeito
compensatorio no aumento da secrecdo de UGN por outros 6rgaos, como o coracao € o trato
gastrointestinal a fim de promover efeitos diuréticos e natriuréticos (Lima et al.,1992;
Greenberg et al., 1997; Fonteles et al., 1998).

Além disso, os agonistas farmacoldgicos da via GC-C, como o linaclotideo e o
plecanatideo, atualmente utilizados para o tratamento da constipacao cronica e da sindrome do
intestino irritavel, reforcam a importancia funcional da ativacdo dessa via em humanos,
promovendo aumento do transito intestinal, secrecao de fluidos e possivel restauracdo da
integridade da barreira epitelial (Bharucha et al., 2020; Andresen et al., 2022). Portanto, as
guanilinas ndo apenas participam ativamente do controle da volemia, mas também modulam o
ambiente intestinal, influenciando o equilibrio eletrolitico, a fungdo epitelial e a integridade da
barreira mucosa. Essas evidéncias reforcam a relevancia da investigacdo dos mecanismos
intestinais em pacientes criticos, como os portadores de insuficiéncia cardiaca aguda,
especialmente no contexto de alteragdes agudas da volemia (Bharucha et al., 2020; Andresen
etal., 2022).

Desta forma, as fungdes fisiologicas destes hormonios peptidicos estdo fortemente
envolvidas na regulacdo do equilibrio de sddio no corpo, quando os animais sdo expostos ao
excesso dos niveis de cloreto de s6dio no meio ambiente ou na dieta, fazendo parte integrante
e ativa desse complexo mecanismo modulador dos fluidos corporais (Forte et al., 2000),

conforme Tabela 1.

Tabela 1 - Principais mediadores dos sistemas cardiorrenal, nervoso, enddcrino e entérico.

REGULACAO DOS FLUIDOS CORPORAIS EM CONDICOES FISIOLOGICAS

Cardiaco Renal Endotelial
Pré-carga — contratilidade — | Eles regulam a osmolalidade, o Controle do tonus vascular
pos-carga. equilibrio eletrolitico e o equilibrio
acido-base.
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Mediador Acgdes Mediador Acgdes Mediador Acgoes
Prostaglandi | 1 Vasodilatagio Oxido nitrico | 1 Relaxamento
nas (PGE2 e (NO) da vasculatura
PGD2) arterial e venosa
Tromboxano | 1 Vasoconstrigdo | Prostaciclinas | 1 Vasodilatagido

| Regula o A (TXA)
volume Fator 1 Excregdo de Tromboxano 1Vasoconstri¢ao
intravascular | Natriurético | sodio e aguapelos | A (TXA)
Peptideo através do Atrial (ATF) | rins

Natriurético | efeito Oxido

Atrial (ANP) | relaxante nitrico 1 Relaxamento da | Angiotensina | 1Vasoconstrigdo
que produz NO) vasculatura II
nas células venosa e arterial.
musculares | prostaciclina
lisas (PGI2) | O volume
vasculares; extracelular

Endotélio- estimula.
| Pressdo Fator de
arterial Hiperpolariz
reduzindo o acio
tonus derivado
simpatico ¢ | (FHDE)
inibindo a 1 Angiotensina I; 1 Vasoconstritor
endotelina-1 e modula o
(ET- . 1 Atividade da Endotelina-1 | tonus
1?/ secregao € enzima vasomotor.
diminuindo conversora de -
aretengéo de angiotensina; 1 Antagonista
sodio; ANP do SRAA.
N 1 Angiotensina II;
Antagonista | ponina 1 Aldosterona; Espécies T Resposta
do SRAA. reativas de | vasodilatadora.
1 Liberagdo de oxigénio
aldosterona;

1 Reabsorgao de
sodio e agua pelos
rins;

1 Constrigao dos
vasos sanguineos,
aumentando a
pressao arterial.
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Sistema Nervoso Simpatico Sinalizacio Inflamatéria Parassimpatico
1 Estado inflamatorio,
1 Pressdo disfung¢do endotelial.
Catecolaminas arterial ¢ | Interleucina-1 1 Vasodilatagdo e
(Noradrenalina resisténcia (IL-1) TCoagulacﬁo reducdo . da
/adrenalina) vaspulgr intravascular. frequéncia cardiaca
periférica. Interleucina-6 a partir da
(IL-6) 1 Desacoplamento de diminui¢ao da forga
1 Efeitos estimulo beta- | Acetilcolina de contragdo e do
inotrépicos ¢ | Fator de | adrenérgico e geracdo metabolismo
cronotropicos necrose de radicais livres. celular.
positivos, tumoral (TNF-
alfa)
1
Redistribuicao
do volume de
sangue
periférico para
manutengdo da
perfusdo
orgénica;
1 Ativagdo do
sistema SRAA
Sistema Entérico
Guanilina e Uroguanilina
Mecanismo
Ativando receptores guanilato ciclase C (GC-C)
Acoes
Natriurética
Atua no equilibrio do sédio
Estimula a secregdo de agua e eletrolitos
como: sodio cloreto e potassio
Efeito sinérgico com o ANP

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Vérios mediadores estdo em resposta ao estimulo-dependente, promovendo o
controle do volume. Esses fatores estdao em equilibrio e promovem o controle do volume em
condigdes fisiologicas. Varios mediadores estdo em resposta ao estimulo-dependente,
promovendo o controle homeostatico. Entre eles estdo: mediadores cardiacos (peptideos
natriuréticos), mediadores renais (prostaglandinas, tromboxano A, fator natriurético atrial,
fatores derivados do endotélio), mediadores endoteliais (6xido nitrico, prostaciclinas,
tromboxano A, angiotensina II, peptideo natriurético atrial, espécies reativas de oxigénio),
sistema nervoso simpatico, citocinas pro-inflamatdrias (interleucina-1, interleucina-6, fator de

necrose tumoral) e agonistas dependentes do endotélio (acetilcolina).

1.2.4 Influéncia neuroenddocrina nos fluidos corporais

O sistema nervoso, por exemplo, através do hipotdlamo, monitora as variagdes na

osmolalidade do LEC. Através de sinais neurais e hormonais, para ajustar o LEC, ele estimula
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e regula a sede. Ao mesmo tempo, a hipofise posterior secreta 0 hormonio antidiurético (ADH),
que atua nos rins para reduzir a excre¢ao de dgua. Por outro lado, quando a osmolalidade do
LEC diminui, a sede ¢ inibida, assim como a secre¢cdo de ADH, o que resulta em uma reducao
na ingestdo de 4gua e um aumento em sua excrecao pelos rins. Novamente, essas acdes fazem
com que a osmolalidade do LEC retorne ao ponto de ajuste (Mcardle; Katch F; Katch V, 2024).
O sistema enddcrino, por sua vez, secreta hormonios que, através do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), tornam-se um regulador critico do volume sanguineo,
equilibrio eletrolitico e resisténcia vascular sistémica, sendo responsavel por alteragcdes agudas
e cronicas do volume intravascular. Este sistema compreende trés compostos importantes:
renina, angiotensina II e aldosterona que elevam a pressao arterial em resposta a diminuicao da
pressdo arterial renal, suprimento de sddio ao tiibulo contorcido distal e beta-agonismo (Cong
etal.,2023) (Tabela 1).

A renina, quando liberada na circulagdo, produz alteracdes na perfusao renal
percebidas pelo mecanismo transdutor de pressdo nas arteriolas aferentes (sensagdo de
estiramento dos mecanorreceptores da parede arteriolar); aumento da concentracao de sodio e
cloreto no tiibulo contorcido distal (TCD) que ¢ detectado pela macula densa; aumento do fluxo
beta-simpatico atuando através dos receptores adrenérgicos Beta-1; feedback negativo de
fatores humorais como angiotensina I, potassio (a liberacdo de renina ¢ aumentada pela
hipocalemia e diminuida pela hipercalemia) e peptideo natriurético atrial (Mcardle; Katch F.;
Katch V., 2024). Assim, condi¢des que levam a diminui¢ao da perfusdo renal e a redugao da
concentracdo de s6dio no TCD levam a liberagdo da enzima renina na corrente sanguinea

(Alexander et al., 2023).

1.3 Dinamica da barreira epitelial intestinal

1.3.1 Influéncia do trato intestinal na composicao do volume

H4 mais de um século demonstrou-se que o sistema nervoso simpatico poderia de
alguma forma influenciar o transporte epitelial de 4gua e ions, alterando direta ou indiretamente
o fluxo sanguineo intestinal através de fibras adrenérgicas (Bernard, 1859).

A redugao aguda do volume sanguineo levou a diminui¢do do tonus e ao aumento
da complacéncia gastrica quando comparado aos valores basais. Entretanto, a infusdo
intravenosa do mesmo volume de solu¢do salina retornou a curva de volume e pressdo gastrica
aos niveis fisiologicos (Macedo, 2010). Esse fendmeno foi reproduzido em estudos pré-clinicos

e clinicos, quando um sistema barostato foi utilizado para monitorar o tonus géstrico. Nesse



30

sentido, a reposi¢do sanguinea em modelo animal aproveita a0 maximo o volume gastrico em
condigdes hemorragicas (Graga et al., 2002). Observa-se também que na nefrectomia bilateral
os volumes plasmaticos s3o afetados, com aumento da pressdo arterial, volume sanguineo,
escoria nitrogenada, potassio e osmolaridade sanguinea (Silva et al., 2002).

E inegavel a relevancia do papel fisiologico do trato intestinal para os ajustes do
organismo diante de variagdes agudas do volume sanguineo. Assim, ¢ descrito que ha uma forte
relacdo entre a mudanga do estado de volume e o comportamento motor do intestino delgado
de animais (Rola et al., 1989). Sabe-se, por exemplo, sobre os efeitos das alteragdes posturais
na permeabilidade do epitélio intestinal e supde-se que a inervagdo simpatica eferente do
intestino delgado contenha fibras que aumentam a absor¢ao de liquido intestinal (ROLA et al.,
1989; Costa; Furnees, 1982). Esta via parece fazer parte do sistema regulador para manter o
equilibrio hidrico (Sjovall et al., 1986).

Em relagdo ao cdlon, tem sido demonstrado que a hipervolemia estabelecida por
algumas patologias, como a doenca renal, determina alteragdes de volume neste segmento,
causando secrecdo colonica acentuada de agua e eletrolitos. O organismo apresenta secre¢ao
colonica progressiva a medida que o volume sanguineo aumenta (Capelo, et al., 1983). O
aumento do volume sanguineo se deve ao desencadeamento da secrecdao colonica de agua e
eletrolitos, pois promove a liberacdo de peptideos natriuréticos, um grupo de hormdnios
secretados por diferentes tecidos, especialmente o coragdo, como ja mencionado. Estes tém seu
efeito em varios 6rgdos, mas o rim se destaca por aumentar a excre¢do de agua e sodio através
da inibigao da bomba NA+/K+ ATPase e da inibi¢cdo da renina e aldosterona (Silva et al., 2002;
Rola et al., 1989). Mas também devemos falar de suas propriedades relaxantes musculares no
intestino e nos vasos sanguineos (Scott; Maric, 1991). O ajuste que o intestino exerce sobre o
organismo diante de variagcdes agudas do volume sanguineo ¢ de fundamental importancia. A
restauragdo do volume sanguineo e a propria sobrevivéncia, diante da hemorragia, ficam
comprometidas em animais submetidos a enterectomia ou ao jejum (Redfors, 1987; Darlington
et al., 1995).

E importante ainda afirmar quem em uma condicdo de baixo débito e de
hipoperfusdo tecidual, as células epiteliais intestinais sdo particularmente afetadas. Alteragdes
vasculares no intestino, inclusive, podem surgir antes mesmo com pequenas redugdes no débito

cardiaco, ocorrendo niveis variados de isquemia intestinal (Sandek et al., 2014).
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1.4 Barreira Morfofuncional Intestinal

O epitélio intestinal ¢ um tecido composto por uma camada de células que reveste
internamente o intestino, desempenhando fungdes essenciais para o organismo, sendo
predominantemente formado por células epiteliais colunares, células caliciformes (que
produzem muco), células enteroendocrinas (que secretam hormonios) e células regenerativas
(Kwon et al., 2021; Takenaka et al., 2014). Além disso, a formacao de monocamadas altamente
polarizadas e apertadas limita os espacos luminais dos espacos intracelulares, criando um
mecanismo de permeabilidade seletiva por duas vias: transporte transcelular e transporte
paracelular (Rodrigues et al., 2016; Michiba et al., 2021) (Figura 2). A fun¢do de barreira ou
permeabilidade intestinal ¢ um evento dindmico e, funcionalmente, responde a varios estimulos

fisiologicos, patoldgicos e farmacologicos (Michiba et al., 2021; Kisser et al., 2017).

Figura 2 — Transportes nos enterocitos intestinais. Transporte transcelular e paracelular para
ions, aminoacidos e substratos ¢ mantido por proteinas e canais especializados.
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*Q transporte transcelular ocorre através das células, envolvendo a passagem de substincias através das
membranas apical e basolateral, enquanto o transporte paracelular ocorre entre as células, através do espaco
intercelular. Em verde, os locais de absor¢do transcelular, tanto apical quanto basolateral, sdo observados; em
vermelho, a rota paracelular. Jung¢des estreitas sdo estruturas essenciais que regulam o transporte paracelular,
atuando como barreiras seletivas. Essas jungdes sdo compostas de proteinas como ocludina e claudinas, que
desempenham papéis cruciais: a ocludina contribui para a estabilidade estrutural, enquanto as claudinas regulam
a seletividade i6nica e a permeabilidade da barreira intestinal. Essas caracteristicas sdo essenciais para manter a
integridade e a funcionalidade do epitélio intestinal.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

O equilibrio entre a permeabilidade paracelular seletiva e a funcdo de barreira ¢
fundamental para a absor¢ao necessaria de micronutrientes, substrato energético, agua e defesa
imunoldgica eficiente (Grootians ef al., 2010). Em condig¢des fisiologicas normais, o epitélio
intestinal orquestra finamente a ligagdo entre as vias moleculares paracelulares e transcelulares,
com uma alta relacdo de dependéncia de mecanismos envolvidos em ambas as rotas (Tsukita;
Tanaka; Tamura, 2019).

Os principais substratos energéticos sdo fornecidos por uma gama de
transportadores transcelulares, notadamente o Transportador Ligado a Glicose e Sodio 1
(SGLT-1) para Glicose e GLUT-5 para Frutose, Transportador de Peptideo 1 (PepT-1) para
peptideos; e uma familia de transportadores especificos de aminoacidos na membrana apical
(Sampaio et al., 2016). A absorcao completa de nutrientes ¢ realizada por uma segunda linha
de transportadores na membrana basolateral, destacando-se o GLUT-2 e proteinas especificas
para o transporte de peptideos e aminoacidos. A rota paracelular tem uma complexidade e
dindmica unicas para manter a permeagao de agua e pequenos ions, como Na+ e Cl- (Wada et
al., 2013). Abordagens que utilizam a combinacao de técnicas de andlise eletrofisiologica e
técnicas de ultraimagem provaram que o fluxo de ions paracelulares, particularmente Na+,
mantém a taxa de absor¢do intestinal adequada, com o comprometimento do transporte
paracelular levando a ma absorcao, distirbios hidroeletroliticos e alta taxa de mortalidade em
um modelo in vivo (Wada et al., 2013; Tamura et al., 2011).

As jungdes estreitas intestinais sao os principais pontos de controle para PI. Esta
regido morfofuncional atua dependendo dos mecanismos eletroquimicos das principais
proteinas juncionais: Claudinas e ocludinas, além das proteinas acessorias ZO (Tanaka et al.,
2015; Kuo et al., 2021; Horowitz et al, 2023). Essas proteinas, com base em suas propriedades
eletroquimicas, fornecem poros. A permeabilidade da via dos poros ¢ definida pelas proteinas
claudinas, que formam canais ou barreiras na juncdo estreita (Wada et al., 2013). Os canais
gerados pelas claudinas formadoras de poros sdo seletivos em carga e tamanho; o didmetro
maximo dos solutos que podem passar por eles ¢ de 0,6 nm (Horowitz et al, 2023; Suzuki et
al., 2015). A manutencdo adequada desta fun¢do gera condi¢des para a condugdo minima a
absor¢do de micro/macronutrientes na via transcelular através dos principais transportadores
apicais, como SGLT-1 e transportadores especificos de aminoédcidos (Wada et al., 2013;

Sampaio et al.,, 2016). Esses processos sao fundamentais para a manutengdo da composi¢cao
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fluida e dos volumes das células, além de contribuir para o fornecimento adequado de substratos
energéticos necessarios ao funcionamento de todas as células (Wada et al., 2013).
Concorda-se que o comportamento morfoloégico das proteinas juncionais ¢ de
compreensao complexa, uma vez que envolve uma intrincada rede de interagdes moleculares
entre essas proteinas e componentes citoplasmaticos, como o citoesqueleto celular (Nishida et
al., 2013). Essas proteinas sdo suscetiveis a modular marcadores inflamatorios e alteragdes no
processo de fornecimento de energia e oxigénio as cé¢lulas intestinais (Nishida ef al., 2013; Zuo;
Kuo; Jerrold, 2020; Steiner et al., 2022). Embora, predominantemente em modelos pré-clinicos,
esteja bem documentado que processos inflamatorios locais afetam a dindmica de
funcionamento das juncdes estreitas, esse fenomeno ¢ observado em modelos de desnutri¢do,
déficit energético e relagdo com alteragdes na composicao corporal (Wada et al., 2013; 2013;

Sampaio et al., 2016; Ribeiro et al., 2024).

1.4.1 Bases moleculares das principais proteinas juncionais

Ocludina: E uma proteina integral de membrana identificada pela primeira vez em
células epiteliais de juncdo em 1993. Seu nome deriva do latim occludere, que significa
“bloquear a passagem”. Trata-se de uma fosfoproteina tetraspanina de 65 kDa, com quatro
segmentos transmembrana, dois loops voltados para o meio extracelular, um voltado para o
espaco intracelular e extremidades citoplasmaticas nas regioes N-terminal (curta) e C-terminal
(longa) (Furuse et al., 1993; Li et al., 2005). Os loops extracelulares realizam interagdes
homofilicas entre células vizinhas, formando barreiras para macromoléculas, mas permitindo a
passagem de ions pequenos (Rodrigues ef al., 2016; Li et al., 2005). O dominio C-terminal se
associa a proteinas intracelulares das jungdes estreitas, como as ZOs, essenciais para ancorar a
ocludina ao citoesqueleto de actina (Rodrigues ef al., 2016; Li et al., 2005; Kuwabara ef al.,
2001).

Claudina: As claudinas compdem uma familia multigénica com pelo menos 27
membros, inicialmente identificados em 1998 (claudina-1 e -2). Cada isoforma possui padrdo
de expressdo distinto, o que influencia diretamente as propriedades fisiologicas das jungdes
estreitas (Suzuki et al., 2014). Semelhantes a ocludina, sdo proteinas de 20 a 27 kDa, com dois
loops extracelulares, um intracelular e dominios citoplasmaticos nas extremidades C e N
(Rodrigues et al., 2016; Tsukita; Furuse, 2000; Tamura; Tsukitatsekita, 2014). Esses loops
extracelulares permitem interagdes homofilicas e heterofilicas entre células adjacentes. Essas

interacdes fornecem uma barreira e poros seletivos para a passagem de moléculas especificas
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pela rota paracelular (Suzuki et al., 2014). As claudinas desempenham diferentes funcdes e
podem ser divididas em dois grupos: claudina-1, -3, -4, -5, -8, -9, -11 e -14 podem ser
categorizadas como claudinas formadoras de barreira, enquanto claudina-2, -7, -12 e -15 sao
claudinas formadoras de poros (Nakamura ef al., 2019; Gonschior et al., 2022). Estudos com
abordagem genética e avaliagdo molecular e funcional indicam que a auséncia de alguns
subtipos de claudinas (por exemplo, claudina-1, -2, -15 ¢ -23) e subsequente fungdo de barreira,
desencadeia eventos fisiopatologicos complexos, incluindo distirbios de crescimento,
disturbios i0nicos e bioeletrogénicos, ma absor¢cdo de macronutrientes e alteragdes
morfoldgicas intestinais (Wada et al., 2013; Tamura ef al., 2008; Atsugi et al., 2020; Rava-
Sandino et al., 2023).

1.5 Variacoes Intravasculares Fisiologicas Afetam Células Epiteliais

1.5.1 As células epiteliais intestinais respondem a variacées no conteudo osmotico

E muito sugestivo que haja uma interagdo entre a volemia-dependente do eixo
cardiorrenal e as células epiteliais intestinais. O desequilibrio homeostatico durante a doenga
renal altera os valores basais de sodio e outros eletrolitos, aumentando assim os volumes
celulares (Pecoits-Filho ef al., 2004; Mitch; Wilcox, 1982). As células epiteliais intestinais sao
particularmente predispostas a alteracdes no volume celular devido a sua alta capacidade de
transporte de sal e dgua e alta expressdo de membrana de varios transportadores (Larsen;
Hoftfmann, 2020). Portanto, para evitar o encolhimento ou volume excessivo de enterocitos,
como a maioria dos tipos de células, elas desenvolvem mecanismos eficientes para manter o
equilibrio osmotico (Lim et al., 2007).

Mecanismos reguladores do volume celular intestinal foram observados em células
tanto da regido das vilosidades quanto da cripta do intestino delgado. Os enterdcitos tém
sensores que regulam sua composicdo liquida. As células da cripta distendidas em decorréncia
da redugdo da pressdo osmdtica extracelular sdo capazes de recuperar seu volume original por
meio de vias de permeabilidade separadas de K + e C1-, levando a perda desses ions do meio
intracelular (Okada et al., 2001). Em geral, o ajuste da osmolaridade intracelular ¢ obtido pela
ativacdo de vias de transporte na membrana plasmatica, levando a um actmulo liquido
(aumento do volume regulatorio [AVR]) ou perda (diminui¢cdo do volume regulatério [DVR])
de substancias osmoticamente ativas (Larsen; Hoffmann, 2020; Okada et al., 2001; Antico et

al., 2013). Enquanto o RVA envolve a captagdo liquida de NaCl por meio da estimulagdo de
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trocadores Na/H e C/HCO3 ou da ativacdo de simportadores Na-K-2Cl e Na-Cl, a DVR
depende em grande parte da liberagdo de KCI por meio de canais i0nicos seletivos de K e Cl
ou pela ativagdo de simportadores K-Cl (Lim et al., 2007; Okada et al., 2001; Antico et al.,
2013; O’brien et al., 1993).

As células epiteliais intestinais parecem estar altamente expostas a alteragdes
intravasculares que sdo influenciadas por mediadores na distribuicdo e composi¢ao dos fluxos
sanguineos (Archontakis-Barakakis et al., 2024). Este fendmeno esta implicito em varias
condicdes, incluindo frequentemente condigdes sépticas, € com menor aten¢do na injuria
cardiaca (Tang; Shen; Zhang, 2022; Koufou et al., 2024). No entanto, esta Ultima condicao

silenciosa, a0 mesmo tempo grave, e clinicamente significativa.

1.6 Insuficiéncia Cardiaca

1.6.1. Visao Geral

A insuficiéncia cardiaca aguda (ICA) ¢ uma sindrome clinica complexa e
potencialmente fatal que requer intervengao médica imediata. Representa uma das principais
causas de hospitalizagao em unidades de terapia intensiva (UTI) em adultos, estando associada
a elevada morbimortalidade. Estima-se que mais de 64 milhdes de pessoas sejam afetadas pela
insuficiéncia cardiaca em todo o mundo (Savarase et al., 2022). A taxa de eventos clinicos em
pacientes hospitalizados por ICA supera 50%, com mortalidade hospitalar variando entre 10 e
15% e reinternacdo em até 6 meses atingindo de 30 a 40% dos casos (Cotter et al., 2014).

A insuficiéncia cardiaca (IC), em seu espectro agudo ou cronico, € resultado de uma
descompensagdo multifatorial envolvendo mecanismos hemodindmicos, cardiorrenais e neuro-
humorais. Diversos modelos fisiopatologicos foram propostos para explicar a progressdo da
doenca, incluindo desde a reducao do débito cardiaco (modelo hemodinamico), até a ativagao
neuro-hormonal persistente e a reten¢do hidrossalina mediada por alteragdes na perfusdo renal
(modelo cardiorrenal). No entanto, nenhum paradigma isolado tem se mostrado plenamente
capaz de explicar a complexidade e a progressiva deterioracdo clinica observada nos pacientes
com [CA (Braunwald, 2022).

Na literatura cientifica, diferentes termos tém sido utilizados de forma
intercambidvel para descrever a ICA, tais como sindrome de insuficiéncia cardiaca aguda
(SICA), insuficiéncia cardiaca descompensada aguda (ICDA) e descompensacdo aguda da

insuficiéncia cardiaca cronica (DAICC). Embora ndo haja uma nomenclatura padronizada
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universalmente aceita, neste estudo adota-se o termo "insuficiéncia cardiaca aguda" por
questdes de uniformidade e clareza conceitual. Em termos clinicos, a ICA pode ser
compreendida como o inicio subito — ou a piora progressiva — de sinais e sintomas de IC que
exigem atendimento de urgéncia e frequentemente resultam em hospitalizacdo ndo programada.
Apesar do termo “aguda” sugerir inicio abrupto, muitos pacientes evoluem de forma subaguda,
apresentando deterioragdo clinica gradual até atingirem limiares criticos que justificam

internagdo (Braunwald, 2022).

1.6.2 Pacientes Criticos com Insuficiéncia Cardiaca Aguda em Terapia Intensiva

Em ambientes de terapia intensiva, a insuficiéncia cardiaca aguda se apresenta
como um desafio clinico de elevada complexidade. A condigdo frequentemente cursa com
instabilidade hemodinamica significativa, podendo evoluir para choque cardiogénico, mesmo
diante do suporte avancado com monitorizagdo invasiva e terapias especificas. Apesar dos
avangos tecnoldgicos e farmacoldgicos nas ultimas décadas, a ICA em pacientes criticos
permanece associada a desfechos adversos e elevadas taxas de mortalidade (Santos et al., 2023).

A etiologia da IC em pacientes internados em UTI ¢ multifacetada. Dentre as causas
mais frequentes estdo a doencga arterial coronariana, miocardite, hipertensao arterial sistémica
descompensada, cardiopatias de etiologia alcoolica ou viral, doenca de Chagas, cardiomiopatia
periparto, e disfungdes endocrinas como o hipotireoidismo (Marcondes-Braga et al., 2021). A
diversidade de causas e a complexidade fisiopatologica tornam essencial uma abordagem

individualizada e integrativa no manejo desses pacientes.

1.6.3 A Doenca Arterial Coronariana como causa de Insuficiéncia Cardiaca e seu impacto
na volemia

A doenca arterial coronariana (DAC) ¢ reconhecida como a principal causa de
insuficiéncia cardiaca (IC) em paises ocidentais. Trata-se de uma condi¢do inflamatdria cronica,
caracterizada pelo aciimulo de placas aterosclerdticas nas paredes das artérias corondrias,
provocando obstrugdo parcial ou total do fluxo sanguineo. Essa obstrucdo compromete a
perfusdo miocardica, ocasionando isquemia, prejuizo na oxigenagdo e nutrigdo do tecido
cardiaco, com consequente disfun¢do contratil (Thielmann et al., 2024).

Quando a isquemia se torna cronica ou ocorre de maneira recorrente, coOmo nos

casos de infartos repetitivos, areas do miocardio perdem a capacidade de contragdo eficaz.
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Como resultado, hd reducdo da fragdo de ejecdo e comprometimento do débito cardiaco,
instaurando um estado de hipoperfusdo sistémica. Em resposta, o organismo ativa mecanismos
compensatorios, como a estimulacdo do sistema nervoso simpatico e do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). Inicialmente, esses mecanismos visam manter a perfusao
tecidual; no entanto, quando persistentemente ativados, contribuem para a retencao de sodio e
agua, aumento da resisténcia vascular periférica e remodelamento cardiaco adverso (Murohara
et al., 2024)

Essas alteragdes culminam em significativas perturbagdes da volemia, com
agravamento do estado de congestdo e progressao do quadro clinico, especialmente nos casos
de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida (ICFER). Cabe ressaltar que a DAC
também pode estar implicada na génese da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegao
preservada (ICFEP), principalmente em decorréncia de rigidez ventricular aumentada e
disfungao diastolica (Braunwald, 2022).

A DAC manifesta-se clinicamente por meio de um espectro que inclui formas
agudas e cronicas. As sindromes coronarianas agudas (SCA), como angina instavel, infarto do
miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST) e com supradesnivelamento
(IAMCSST), sao caracterizadas por isquemia subita e intensa, que pode levar rapidamente a
disfungao ventricular. Por outro lado, as sindromes coronarianas cronicas (SCC), anteriormente
denominadas DAC estavel, referem-se a um desbalango persistente entre a oferta e a demanda
de oxigénio no miocardio, contribuindo para deteriora¢ao gradual da funcao cardiaca (Bottardi
et al., 2024).

Neste contexto, torna-se evidente que as alteragdes volémicas observadas na IC
decorrente da DAC ndo sdo apenas consequéncias do quadro clinico, mas também elementos
centrais na sua fisiopatologia. A regulacdo inadequada da volemia esta intimamente relacionada
a progressao da disfun¢do cardiaca e aos desfechos clinicos adversos. Assim, a compreensao
dos mecanismos envolvidos nas alteragdes volémicas representa um aspecto fundamental tanto

para o diagnostico quanto para o manejo terapéutico desses pacientes (Miller, 2023)

1.6.3.1 Diagnéstico de DAC

O padrao-ouro para o diagndstico anatdmico e possibilitar tratamento (angioplastia
com stent ou revascularizagdo cirtirgica) da Doenga Arterial Coronariana (DAC) continua
sendo o cateterismo cardiaco com angiografia coronariana (Nakasako et al., 2024). A deteccdo

anatomica precoce permite iniciar terapias preventivas com mais rapidez, reduzindo
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internamentos e procedimentos desnecessarios. Em pacientes com risco intermediario,
a angiotomografia coronariana tornou-se a principal modalidade de triagem ndo invasiva, com

elevada sensibilidade (~96%) e especificidade (~82%) (Nakasako et al., 2024).

1.6.4 Critérios diagnosticos de Insuficiéncia Cardiaca Aguda

A insuficiéncia cardiaca aguda ¢ uma sindrome clinica de redug¢do de débito
cardiaco, hipoperfusao tecidual, aumento da pressdo pulmonar e congestao tecidual. Apresenta-
se com dispneia, tolerdncia a exercicios reduzida, edema nos membros inferiores, fadiga e
fraqueza generalizada. Conforme a II Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Aguda,
2009, o diagnostico ¢ feito baseado em sinais e sintomas clinicos e amparado por exames
auxiliares, como eletrocardiograma (ECG), radiografia toréacica, peptideo natriurético do tipo
B sérico e ecocardiograma. Sao utilizados outros testes em casos nos quais as imagens
ecocardiograficas forem subdtimas ou quando houver suspeita de uma causa nao usual de
insuficiéncia cardiaca, e para o diagndstico de cardiomiopatias especificas (p. ex., cateterismo
cardiaco com medi¢des hemodinamicas, tomografia computadorizada e ressonancia nuclear
magnética (Heidenreich et al., 2022).

Como critérios clinicos serdo utilizados os Critérios de Boston (Tabela 2) e de
Framingham (Tabela 3) e o exame complementar utilizado serd o Ecocardiograma a beira do

leito que fara a estimativa da Func¢ao Ventricular Esquerda, conforme descrigao a seguir.

1.6.4.1 Critérios de Boston para o diagnostico de Insuficiencia Cardiaca (IC)

A Tabela 2 demonstra os critérios de Boston para o diagndstico de insuficiéncia
cardiaca. No maximo 4 pontos sdo permitidos para cada uma das trés categorias; assim, a
pontuacdo total (composta pelas trés categorias) tem um valor maximo de 12 pontos. O
diagnoéstico de insuficiéncia cardiaca € classificado como “definitivo” com pontuagdo entre 8 e
12 pontos; “possivel”, com pontuagdo entre 5 e 7 pontos; e “improvavel” se a pontuagao for de

4 ou menos.

Tabela 2 - Critérios de Boston para diagnostico de Insuficiéncia Cardiaca.

Critério Pontos

Categoria I: historia
Dispneia em repouso 4
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Ortopneia

Dispneia paroxistica noturna
Dispneia ao caminhar no plano
Dispneia ao subir escadas

—N W A

Categoria I1: exame fisico

Frequéncia cardiaca (FC) (1 ponto se FC 91 a 110bpm; 2 pontos se FC > 110) 1ou?2
Turgéncia jugular (2 pontos se > 6cmH20; 3 pontos se > 6cm H20 mais 20u3l
hepatomegalia ou edema)

Creptagdes pulmonares (1 ponto se restrito as bases; 2 pontos se mais do que 1ou?2
apenas nas bases)

Sibilos 3
Terceira bulha cardiaca 3

Categoria III: radiografia de torax

Edema pulmonar alveolar

Edema pulmonar intersticial

Derrame pleural bilateral

indice cardiotoracico > 0.50

Redistribui¢ao de fluxo para lobos superiores

N W W WA

Fonte: II Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Aguda, 2009.
1.6.4.2 Critérios de Framingham para o diagnostico de insuficiéncia cardiaca (IC)

O diagnostico de IC requer a presenga simultanea de pelo menos dois critérios

maiores ou um critério maior em conjunto com dois critérios menores, conforme Tabela 3.

Tabela 3 - Critérios de Framingham para o diagndstico de Insuficiéncia Cardiaca

Critério maiores

Dispneia paroxistica noturna
Turgéncia jugular

Creptagdes pulmonares
Cardiomegalia (a radiografia de torax)
Edema agudo de pulmao;

Terceira bulha (galope)

Refluxo hepatojugular

Perda de peso > 4.5Kg em 5 dias em resposta ao tratamento

Critérios menores

Edema de tornozelo bilateral

Tosse noturna
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Dispneia a esfor¢os ordindrios

Hepatomegalia

Derrame pleural

Diminuic¢do da capacidade funcional em um ter¢o da maxima registrada previamente
Taquicardia (FC > 120 bpm)

Fonte: II Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Aguda, 2009.

1.6.4.3 Exame complementar - Ecocardiografia em Terapia Intensiva a beira do leito

A ecocardiografia tem se tornado uma ferramenta fundamental no atendimento ao
paciente grave. Desde os anos 1990, o uso do ecocardiograma por intensivistas vem
aumentando progressivamente. E cada vez mais frequente encontrar o ecocardiograma como
parte do arsenal diagnostico na avaliacdo cardiovascular dos pacientes graves, visto se tratar de
uma ferramenta ndo invasiva, que pode ser utilizada a beira do leito de maneira rapida e
direcionada. Nao ¢ incomum constatar alteracdo de conduta baseada nos achados
ecocardiograficos em avaliacao realizada na abordagem inicial ao paciente instavel. Ja estd bem
estabelecida a importancia do ecocardiograma como ferramenta extremamente util na
abordagem aos pacientes graves no ambiente da terapia intensiva, aliado a avaliagao do débito

cardiaco, utilizando esse recurso (Casaroto et al., 2015)
1.6.4.4 Estimativa da Fungdo Sistolica do Ventriculo Esquerdo

A avaliagdo da funcdo sistolica ventricular ¢ a aplicagdo mais importante da
ecocardiografia e, no ambiente de terapia intensiva, tem como objetivo principal a deteccdo de
uma possivel alteragdo da contratilidade miocardica como determinante ou agravante da
condicao clinica do paciente em questdao. Pode ser realizada de modo qualitativo através da
estimativa visual do tamanho do Ventriculo Esquerdo (VE), andlise de sua movimentagao e do
espessamento das sua paredes ou do modo quantitativo, através do ECO bidimensional e do
modo M que permitem quantificar mudangas no tamanho e volume ventriculares, calculando
assim a sua fracdo de ejecdo (FE), como também do Doppler através da quantificagdo do

volume sistolico e do débito cardiaco (Lang ef al., 2015).
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1.6.4.4.1 Avaliagdo qualitativa da Fung¢do Sistolica do Ventriculo Esquerdo

Através da estimativa visual da fungdo ventricular esquerda pode ser realizada
rotineiramente, sendo essa avaliagdo dependente da experiéncia do ecocardiografista e podendo
apresentar variabilidades intra e interobservador significativas. No entanto, dados da literatura
sugerem que a FE estimada visualmente ao ecocardiograma tem correlagdo linear com o

padrdo-ouro que ¢ a ventriculografia radioisotopica (Mathias, 2022).

1.6.4.4.2 Avaliagao quantitativa da Fung¢ado Sistélica do Ventriculo Esquerdo

A obten¢do da Fragdo de Ejecao do Ventriculo Esquerdo - FEVE (%) estimada na
forma quantitativa, através do uso do ECO bidimensional e/ou Modo M, ¢ calculada conforme
os valores atuais de referéncia definidos pelas Diretrizes da American Society of
Echocardiography e European Association of Echocardiography (ASE/EACVI, 2015).

A Classificacdo da Insuficiéncia Cardiaca Sistolica do Ventriculo Esquerdo
estabeleceu-se de acordo com as estimativas da FEVE%, definidas pelas Diretrizes da American
Society of Echocardiography e European Association of Echocardiography (ASE/EACVI,
2015) (Tabela 4).

Tabela 4 - Dos Valores atuais de referéncia de FEVE NORMAL ¢ ANORMAL (%)

Sexo Normal Levemente Moderadamente Gravemente
Anormal Anormal Anormal
Homens 52 - T72% 41 - 51% 30 — 40% < 30%
Mulheres 54 —74% 51 —53% 30 — 40% < 30%

Fonte: Diretrizes ASE/EACVI (2015).

1.6.5 O uso da Ecocardiografia na avaliacio da volemia

1.6.5.1 Integral Velocidade-Tempo, Débito Cardiaco e Indice Cardiaco

A otimiza¢do da perfusdo tecidual e consequente oferta de oxigénio aos tecidos
constitui-se um dos objetivos basicos no tratamento do paciente gravemente enfermo, com IC,
sendo a avaliacdo, obteng¢@o e manuten¢ao de um adequado débito cardiaco, pedra angular para
o alcance desse objetivo. A ecocardiografia a beira do leito ¢ um instrumento de extrema

utilidade para esse fim, pois através de medidas relativamente simples, pode estimar o volume



42

sistolico e, consequentemente, permitir os calculos do débito e do indice cardiaco (Feigenbaum
etal.,2019).

Baseando-se no principio de conservacdo da massa, onde o fluxo sanguineo que
passa através de um orificio fixo ¢ igual ao produto da area seccional transversa (AST) desse
orificio (usualmente assumida como sendo a area de um circulo) pela integral velocidade-tempo
(VTI) do fluxo que passa através dele, é que o fluxo sanguineo, teoricamente, pode ser estimado
em varios locais do coragdo e grandes vasos (Mathias, 2022).

Apo6s a IVT ser determinada, o volume sistolico (VS) € calculado multiplicando-se
o seu resultado pela area seccional transversa da VSVE. O débito cardiaco (DC) obtém-se
através da multiplicacdo do VS pela frequéncia cardiaca (FC) do paciente e o indice cardiaco

(IC), da divisao do DC pela sua superficie corporal (SC) (Tajik; Deward; Oh, 2018).

1.6.5.2 Variagoes respiratorias do diametro da veia cava inferior (VCI)

A ecocardiografia transtoracica (ECOTT) fornece ainda outros diversos meios para
o intensivista avaliar a dependéncia de pré-carga e a resposta a infusdo de fluidos. A variagao
do diametro da veia cava, por exemplo, pode ser usada como guia para previsao de resposta da
expansdo volémica em pacientes criticos em respiragcdo espontanea ou sob ventilacdo mecanica
(VM) (Slama; Maizel; Mayo, 2009)

O trajeto da Veia Cava Inferior (VCI) € essencialmente intra-abdominal e esse vaso
¢ responsavel por 75% do retorno venoso ao atrio direito. A ETT permite facilmente a
visualizac¢do dessa estrutura. Na ventilagdo espontanea, a variabilidade respiratoria do diametro
da VCI depende das variagdes ciclicas da pressao pleural transmitidas ao atrio direito, as quais
fazem variar periodicamente o retorno venoso. Durante a inspira¢do, o sangue ¢ literalmente
“aspirado” para o atrio direito, o que ocasiona uma diminuigdo do diametro da VCI. Em
contrapartida, a auséncia de variagdo respiratoria no diametro da VCI indica, geralmente, que
a pressao venosa esta elevada (Feissel et al., 2004).

Na vigéncia da ventilagdo com pressdo positiva, as variagcdes respiratorias no
diametro da VCI ocorrem de maneira inversa ao que ocorre na ventilagdo espontanea. O
aumento da pressdo intratoracica durante a inspiracdo eleva a pressdo do atrio direito, que
diminui o retorno venoso. Quando se observa um aumento no diametro da VCI nessa fase, ha
uma grande probabilidade de dependéncia de pré-carga e resposta positiva a infusdo de fluidos

(Slama; Maizel; Mayo, 2009).



43

De fato, existe uma correlagdo bastante consistente entre a variabilidade respiratoria
no diametro da VCI e a probabilidade de elevacdo do débito cardiaco em resposta a infusdo de
volume. As situagdes que cursam com aumento da pressdo intra-abdominal prejudicam,
entretanto, tal correlagdo (Lamia et al., 2007).

De uma maneira geral, ja esta bem estabelecido que os parametros dinamicos de
avaliagdo de dependéncia de pré-carga determinados pela ecocardiografia sdo superiores as
variaveis estaticas de pré-carga para prever a resposta a infusao de fluidos (Feissel ez al., 2004).

A fisiopatologia da ICA esta essencialmente associada a alteragcdes agudas no
volume intravascular (volemia) envolvendo diversas adapta¢des hemodinamicas e neuro-
hormonais. Seu inicio abrupto leva a respostas fisioldgicas imediatas de outros sistemas renal
e o neuroenddcrino, impactando diretamente a volemia, resultando em hipoperfusao tecidual e

choque (Hall, 2021).

1.7 Insuficiéncia cardiaca e disfuncao intestinal

Embora os mecanismos da insuficiéncia cardiaca tenham sido amplamente
estudados nos ultimos anos, suas taxas de mortalidade e readmissdo seguem elevadas,
frequentemente relacionadas a disfungdo intestinal (O1uiin ef al., 2019). Embora os mecanismos
subjacentes a ligacdo entre o coracdo e o sistema intestinal ainda sejam incertos, estudos
anteriores apresentaram existir relagdo bidirecional, levando a identificagdo e caracterizagao do
chamado “eixo intestino-coragdo” (Koufou et al., 2024). O prognostico negativo da
Insuficiéncia Cardiaca (IC) prejudica a distribuicdo e a perfusdo de 6rgaos e tecidos. Nesse
contexto, as células epiteliais sdo particularmente afetadas. Em condicdes fisioldgicas normais,
aproximadamente 25% do débito cardiaco ¢ direcionado para a circulacdo esplancnica,
tornando o intestino um dos 6rgdos mais intensamente perfundidos durante os periodos de
repouso (Ralevic, 1999).

Neste contexto, um aumento na atividade do sistema nervoso simpatico leva a
constricao dos vasos pré-capilares e pos-capilares, reduzindo a perfusdo sanguinea (Romeiro et
al., 2012). Essas alteracdes vasculares intestinais podem surgir antes de mudangas perceptiveis
na frequéncia cardiaca ou na pressao arterial, o que significa que mesmo pequenas diminuigdes
no débito cardiaco podem resultar em niveis varidveis de isquemia intestinal (Sandek et al.,
2014).

A perda de proteina pelo trato gastrointestinal ¢ comum em pacientes com

insuficiéncia cardiaca direita, particularmente em cardiopatia congénita, frequentemente se
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apresentando como enteropatia perdedora de proteina com sintomas como hipoproteinemia,
edema e alfa-1-antitripsina fecal elevada (Romeiro et al., 2012; Sandek et al., 2014; Krack et
al., 2005). Essa condigdo pode contribuir para a caquexia cardiaca, juntamente com fatores
como anorexia, ma absor¢ao ¢ depressao mental, ativagdo neuro-hormonal, inflamagao cronica
e anormalidades imunolédgicas, com a perda de peso sendo independentemente associada a pior
sobrevida em pacientes com ICC (Romeiro et al., 2012; Sandek et al., 2014; Krack et al., 2005).

O aumento da permeabilidade intestinal parece ser o ponto critico na fisiopatologia
da insuficiéncia cardiaca. Um estudo clinico documentou aumento na espessura da parede
intestinal, maior PI e reducdo na absorcao de nutrientes, indicando isquemia intestinal em
pacientes com ICC (Sandek et al., 2007). Somado a isso, maior presenga de biofilmes
bacterianos foi observada na mucosa intestinal, o que pode contribuir para inflamagao cronica
e desnutricao (Sandek et al., 2007). Esses elementos destacam os efeitos generalizados da
insuficiéncia cardiaca em multiplos sistemas, enfatizando seu impacto consideravel no bem-
estar gastrointestinal e no cuidado clinico dos individuos afetados.

Perturbagdo no epitélio intestinal no cenario de insuficiéncia cardiaca parece estar
associada a processos inflamatérios. A ICC leva a reducao do transporte intestinal mediado por
transportador, particularmente em pacientes edematosos, € aumento de endotoxinas bacterianas
(LPS) no sangue, ligadas a inflamacao sistémica (Sandek et al., 2012). A estabilizacdo da
insuficiéncia cardiaca reduz os niveis de LPS, indicando conexdo entre disfuncdo intestinal,
isquemia e translocacao de endotoxina, ressaltando seu papel na inflamagao cronica (Sandek et

al., 2012).

1.8 Técnicas analiticas e biomarcadores clinicos de PI

A avaliacdo de variacdes fisiopatologicas no epitélio intestinal apresenta
importantes provocagdes ¢ desafios devido a complexidade estrutural, respostas adaptativas
dindmicas e necessidade de métodos especificos e sensiveis para identificar alteragdes sutis. No
contexto clinico ou experimental, as principais formas de investigacdo ocorrem por:
Endoscopia com Bidpsia, que permite a visualizacdo direta do trato gastrointestinal e a coleta
de amostras de tecido para analise histologica; Imuno-histoquimica, que utiliza marcadores
especificos para identificar alteragdes celulares e moleculares no epitélio intestinal, Exames
fecais ndo invasivos, que analisam marcadores inflamatorios, perda de proteinas e
permeabilidade intestinal; Cromoendoscopia, que utiliza corantes para destacar areas suspeitas

durante a endoscopia (Watanabe et al., 2019; Wan et al., 2019).
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Estas abordagens sao utilizadas para diagnosticar doengas intestinais (por exemplo,
doenca de Crohn, retocolite ulcerativa, doenca do intestino irritadvel e enteropatia ambiental),
visando encontrar eventos dependentes de infec¢des intestinais e processos inflamatdrios
(Zheng et al., 2024; Colleta et al., Wang et al., 2023). Aqui, foi listada uma relagdo de
biomarcadores para uso na avaliacdo dos processos patobiologicos da barreira morfofuncional

intestinal (Tabela 6), envolvendo marcadores imunologicos, estado inflamatério e medidas

metabolicas.

Tabela 5 - Resumo dos principais biomarcadores utilizados no ambiente clinico para a analise

da permeabilidade intestinal no contexto funcional, inflamatorio e imunologico.

Marcadores intestinais associados a absorcao, permeabilidade, danos e reparacao intestinal,
inflamacio sistémica e resposta imune
Biomarcadores Tipo de Funcéo Patobiologia Referéncia
amostra J
Absorc¢ao, permeabilidade, danos e reparacao intestinal
Taxa de lactulose/ Urina A taxa LM ¢ usada A relagdo LM tem Barbosa Jr.
manitol avaliar a area mostrado ser um et
(Taxa LM) absor¢ao, lesdo e teste sensivel para al., 1999
reparo funcional da Avaliando as
barreira intestinal. alteracdes Wang et al.,
em permeabilidade, 2015
absorc¢do e lesdo de
barreira intestinal
funcional.
% Excregao de Urina Medida %L %L esté associado a Barbosa Jr.
lactulose (% L; o aumento da com doencgas et
342 Da) permeabilidade que alteram o al., 1999
ou danos causados permeabilidade
por e/ou prejuizo para Wang et al.,
epitélio intestinal. funcional 2015
barreira do trato
gastrointestinal.
% Excrecao de Urina %M mede o %M esta associado Barbosa Jr.
Manitol (% M; area de absorcao com doencas que et
182 Da) intestinal. alterar a area de al., 1999
absor¢ao do intestino.
Wang et al.,
2015
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Proteina de Plasma, soro, Localizada nas Este é um Pelsers et
ligacdo a acidos urina células epiteliais do | marcador bioquimico al., 2015
graxos ileais intestino delgado, ¢ para
(I-FFABP; ~ 13- importante para a a célula intestinal Wang et al.,
14 kDa) utilizacdo, transporte ¢ quimicamente 2015
e metabolismo de células intestinais
acidos graxos. danificadas (baixas ou
auséncia de [-FABP).
Biomarcadores Tipo de Funcao Patobiologia Referéncia
amostra J
DAO éexpressona | DAO esta relacionado
mucosa intestinal a integridade da
e correlatos membrana
Diamina oxidase Soro inversamente a e maturidade celular | Wangetal.,
(DAQO; ~ 91kDa) intestinal da mucosa do intestino 2015
permeabilidade. delgado.
Litostatina-1-beta Fecal Esta proteina é A detecgdo da proteina | Peterson et
(Reglp; 19 kDa) produzida nas presente nas fezes é al., 2013
células da cripta um indicador da
intestinal e proliferagdo de células
desempenha um criptadas.
papel na reparagio
dos tecidos,
crescimento e
proliferacgdo celular.
Inflamacao intestinal
Leucécitos Fecal Leucocitos ligados a Isso indica um turco;
marcados radiomarcadores, aumento de Kasapoglu,
considerados o mediadores 2010
padrao-ouro para inflamatérios no
testar a inflamagao aumento da
nas fezes. permeabilidade
intestinal.
Alfa-1- Fecal, soro a-1-AT é uma Sua presenga na Kosek et
antitripsina glicoproteina, amostra fecal reflete al., 2013
(a-1-AT; 52 kDa) proteina de fase um aumento da turco;
aguda e inibidor da permeabilidade Kasapoglu,
proteinase. intestinal durante o 2010
processo inflamatario.
Biomarcadores Tipo de Funcao Patobiologia Referéncia

amostra

S
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alfa2- Fecal, Soro E uma glicoproteina | Atua na regulagdo das turco;
macroglobulina que atua como reacdes inflamatorias e | Kasapoglu,
(a2M, 820kDa) antiproteinase, capaz inibe a atividade 2010
de inativar uma proteolitica da tripsina,
grande variedade de | plasmina e calicreina.
proteinases. Associada a doenca de
Crohn, mas ndo a
doenca ulcerativa.
Biomarcadores Tipo de Funcao Patobiologia Referéncia
amostra J
Lactoferrina Fecal O LAF esta presente Uma concentragio turco;
(LAF; 80 kDa) nos granulos de elevada é umindicador | Kasapoglu
neutréfilos e possui de B, 2010
atividade inflamagao do
antimicrobiana. intestino.
Calprotectina Fecal, plasma, | CAP éuma proteina [ A PAC esta presente Junetal.,
(CAP; 36,5 kDa) soro, urina de ligagdo de calcio no citoplasma de 2010
e zinco da familia de neutrofilos, turco;
proteinas S100, macrofagos e Kasapoglu,
formada em eosinofilos do tecido 2010
granuldcitos ileal. Tem efeitos
neutréfilos (também antimicrobianos,
conhecidos como imunomoduladores e
MRP-8/14, antiproliferativos. E
calgranulina A/B ou um potente fator
S100A8/A9). quimiotatico de
neutrdfilos.
Mieloperoxidase Fecal, urina O MPO esta O sistema MPO H202 Kosek et
(MPO; 150 kDa) presente nos tem um efeito toxico al., 2013
granulos de sobre os turco;
neutréfilos e catalisa microrganismos e Kasapoglu,
a oxidacdo da reflete a atividade 2010
substancia através inflamatéria no
do H202. intestino.
Neopterina Fecal, plasma, | A NEP ¢ sintetizada | A NEP est4 associada Kosek et
(NEP; 253 Da) soro, urina e liberada pela a ativagdo do sistema al., 2013
reagdo do sistema imunolégico celular. Nancey et
imune celular de al., 2013

macrofagos e células
dendriticas apds
estimulagdo com
IFN-g.
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Elastase Fecal E uma serina A elastase neutrofilica turco;
neutrofilica protease de granulos pode solubilizar a Kasapoglu,
(NE) primarios de matriz extracelular e é 2010

leucocitos um indicador de
polimorfonucleares | doengas inflamatorias.
que sdo liberados
apos a ativacao dos
neutrofilos.
Inflamacgao sistémica e resposta imune
Anticitoplasma de Plasma Estes sdo anticorpos Indica inflamag@o turco;
neutrofilos contra granulos de | cronica correlacionada | Kasapoglu,
(ANCA) neutrofilos. com aumento da 2010
Associada a permeabilidade
pacientes com intestinal.
doenca ulcerativa,
mas ndo a doenga de
Crohn.

Anticorpos anti- Plasma Homologo a parede Indica inflamacéao turco;
Saccharomyces celular das cronica correlacionada | Kasapoglu,
(ASCA) enterobactérias. com aumento da 2010

Associada a permeabilidade
pacientes com intestinal.
doenca de Crohn,
mas ndo a doenga
ulcerativa.
Proteina C Reativa | Plasma de Soro A PCR éuma A PCR é um marcador turco;
(PCR; 125,5 kDa) proteina de fase de inflamacdo aguda e | Kasapoglu,
aguda produzida necrose tecidual. A 2010
exclusivamente no concentracdo de PCR
figado apos aumenta drasticamente
estimulagdo pela apos infecgoes
interleucina-6. microbianas.

Amiloide A sérico
(SAA-1; 12,5
kDa)

Plasma, soro,
urina

O figado é o
principal local de
sintese de SAA-1e ¢
um reagente de fase
aguda. O SAA-1
tem fungdes
imunomoduladoras
(quimiotaxia e
expressao de
moléculas de
adesao),
propriedades de
citocinas e regula
positivamente as
metaloproteinases.
O SAA-I esta

O aumento da
concentracdo de SAA-
1 esta associado a
inflamacao sistémica.

Reisinger et
al., 2014
de Villiers
et al., 2000
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envolvido no
transporte ¢
metabolismo do

pelo figado. A
proteina catalisa a
monomeriza¢do do

neutralizag¢do de LPS
através da via
lipoproteica.

colesterol.
Lipossacarideo Plasma, Soro, LPS é uma O aumento do LPS Wang et al.,
(LPS; ~20 KDa) Tecido endotoxina liberada pode induzir efeitos 2015
homogeneizado por bactérias. inflamatorios e
anticoagulantes.
Proteina de Plasma de Soro | LBP éuma proteina Esta proteina tem Brenchley
ligagdo a LPS de fase aguda que é ambos 0s papéis na et al., 2011
(LBP; 51 kDa) produzida ativacdo de monocitos | Forsyth et
constitutivamente por LPS e na al., 2011

LPS e sua
transferéncia para
sCDl14 e
lipoproteinas.

Fonte: Resumo dos principais biomarcadores utilizados no contexto clinico para a analise da
permeabilidade intestinal nos contextos funcional, inflamatorio e imunoldgico. Adaptado de Rodrigues
e colaboradores (2016).

Além disso, ha escassez de estudos que utilizem essas técnicas convencionais para
investigar as repercussoes que as variagdes do volume intravascular tém na IC. Sugere-se que
isso ocorra por alguns fatores como altos custos, complexidade técnica, tempo de
processamento, disponibilidade limitada, condi¢cdes do paciente e baixa acuracia.

Entretanto, o uso de testes orais usando carboidratos tem se mostrado eficiente na
avaliacdo da barreira morfofuncional intestinal. A lista de glicidios usados nos testes inclui
lactulose, manitol, sacarose, xilose e raminose. De fato, o teste de lactulose e manitol € o mais
amplamente utilizado. Lactulose, um dissacarideo que ¢ absorvido pelos enterdcitos através do
transporte paracelular, ¢ manitol, um monossacarideo absorvido através das membranas

celulares através do transporte transcelular (Kosek ef al., 2017) (Figura 3).
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Figura 3 - Representacdo das estruturas quimicas dos carboidratos lactulose e manitol.
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HO,
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Manitol
(182,2 g/mol)

*lactulose € um dissacarideo de alto peso molecular que, em condi¢des normais, ndo ¢ absorvido pelo intestino,
enquanto o manitol ¢ um monossacarideo de baixo peso molecular que ¢ absorvido transcelularmente. Essas
caracteristicas moleculares tornam ambos ideais para avaliar a permeabilidade intestinal. O teste consiste na
administragdo oral dessas substancias ¢ na analise de sua excre¢do urinaria. Alteragdes na relagdo lactulose/manitol
indicam disfun¢des na barreira intestinal e sio amplamente utilizadas em estudos clinicos e diagnosticos.

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

O método de analise especifico usando esses dois sacarideos consiste na ingestao
simultdnea desses dois compostos diluidos em agua e, apos coleta de urina por um periodo de
5 horas ou 2 horas, ¢ bem detectado usando Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (Barboza
et al., 1999; Schoultz; Keita, 2020). Em condi¢des epiteliais saudaveis, um aumento na
lactulose urinaria representa um aumento no PI, indicando um disturbio funcional e estrutural
da rota transcelular. Um aumento ou redu¢do no manitol indica a 4rea absortiva epitelial. A
razdo de excrecdo lactulose/manitol (L:M) tem sido usada para medir a permeabilidade
completa do epitélio intestinal. Um valor alterado dessa razdo tem sido associado a varias
doencas intestinais, que incluem fatores etioldgicos imunologicos, inflamatorios e ambientais
(Seethaler ET AL., 2021; Galipeau; Verdu, 2016; Liverani et al., 2016; Turpi ef al., 2020). Essa
abordagem tem se mostrado eficiente em modelos de disfungcdo metabolica, onde variagdes no

epitélio intestinal sdo aparentemente silenciosas (Silveira ef al., 2023).
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Grupos de pesquisa vém demonstrando variagdes patobioldgicas na barreira
morfofuncional intestinal por meio de testes de LM, aplicando-os em testes in vivo e ensaios
clinicos (Barboza et al., 1999; Kosek ef al., Mccormick et al., 2019). H4 décadas, essa técnica
tem-se mostrado eficiente na avaliagdo do aumento da PI no contexto de enteropatia ambiental,
desnutri¢do e doengas infecciosas, somada a modelos pré-clinicos de diabetes, desnutri¢ao e
impacto fisiologico do exercicio fisico exaustivo (Ribeiro et al., 2024; Freitas et al., 2020;
Kosek; Mal-Ed, 2017; Rogawski et al., 2017; Siqueira et al., 2024). Embora eficiente no estudo
da PI, dada a alta dindmica do epitélio intestinal, ha necessidade do avango de métodos
analiticos mais robustos, com maior ergonomia e precisdo na deteccdo de biomarcadores
intestinais de LM, em especial o uso de uma plataforma acoplada de Cromatografia Liquida

(LC) e Espectrometria de Massas - denominada LC-MS/MS (Yu et al., 2024).

1.9 HPLC-PAD ¢é um método futuro ou atual para analise da Permeabilidade Intestinal

na Insuficiéncia Cardiaca?

O uso de biomarcagdao pelo teste LM reflete aspectos fisiopatologicos e
morfofuncionais do epitélio intestinal. Portanto, otimizar ainda mais a eficiéncia da analise
neste contexto tornou-se necessario. Com base nos avancos laboratoriais, sugere-se atualizar os
métodos baseados em HPLC. Kubica et al. (2012) demonstraram alta precisdo em alteragdes
na permeabilidade intestinal detectando lactulose, manitol na urina em criangas com doengas
inflamatodrias intestinais (principalmente inflamacao intestinal crdnica, ulcera estomacal e
duodenal) por meio da plataforma LC-MS/MS (Kubica et al., 2012). Nesse sentido, alta
especificidade e detecg@o sensivel de LM em pacientes pediatricos com SII (Gervasoni et al.,
2016). Recentemente, um grupo de pesquisa, também demonstrou, usando o teste LM por uma
plataforma LC-MS/MS, um aumento na permeacdo paracelular no intestino de criancas de
baixa renda (Magalhaes ef al., 2025).

Estudos que investigam a permeabilidade intestinal em pacientes com insuficiéncia
cardiaca usando técnicas analiticas ainda sdo escassos. No entanto, uma abordagem anterior
utilizando cromatografia liquida mostrou um aumento na permeagdo epitelial intestinal [(por
(melibiose e ramnose), absor¢cao mediada por carreador ativo (3-O-metil-D-glicose (3-OMG))
e passivo (D-xilose))] associado ao aumento de marcadores inflamatdrios (Sandek et al., 2012).
Neste escopo, Sandek e colaboradores encontraram alteragdes morfoldgicas e funcionais
significativas do intestino em pacientes com ICC. Esses achados sdo consistentes com perfusao

intestinal restrita e consequente edema de mucosa, maior permeabilidade intestinal e falta de
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defesa imunolégica com biofilme bacteriano aumentado (Sandek et al., 2007). Ambos os
estudos antecipados apontam para a necessidade de usar técnicas ainda mais especificas na
analise de PI.

O conjunto de trabalhos apoia cada vez mais o uso de biomarcadores intestinais por
meio de técnicas analiticas, especialmente em condi¢cdes que afetam profundamente o epitélio
intestinal. Acredita-se que o uso dessas técnicas parece ser promissor em condigdes de
variagoes de volume e de perfusdo tecidual, particularmente na Insuficiéncia Cardiaca Aguda

cada vez mais reconhecida como um problema de satde global. (Figura 4).

Figura 4 - Biomarcadores intestinais por meio de técnicas analiticas HPLC-MS/MS.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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1.10 Justificativa

A compreensdo da intricada rede homeostatica que mantém o equilibrio do volume
intravascular e o entendimento de suas interagdes fisiologicas em um eixo complexo formado
pelo epitélio cardiovascular-renal-intestinal ¢ assunto por demais relevante.

Nao obstante os sistemas cardiovascular e renal desempenharem papéis essenciais
na regulacdo do volume e da composicao dos fluidos corporais (HalL, 2021), ¢ incontestavel a
relevancia do papel fisiologico do trato intestinal para os ajustes do organismo frente as
variagdes agudas da volemia (Darligton ef al., 1995). Apesar desse reconhecimento, persistem
lacunas importantes quanto a compreensdo da contribuigdo intestinal, sobretudo em cenarios
de sindrome de baixo débito, como ocorre na Insuficiéncia Cardiaca Aguda (ICA).

O presente estudo discute como variagdes agudas da volemia afetam o epitélio
intestinal, sendo um dos sistemas criticamente afetados pela hipoperfusdao de 6rgdos durante a
insuficiéncia cardiaca, favorecendo inclusive a inflamacdo sistémica e perpetuando a
deterioragdo clinica do paciente critico (Sandek et al., 2021).

Para esse proposito, utilizou-se o teste de avaliagdo da permeabilidade intestinal
usando o teste LM, um dos mais aceitos para a avaliagdo da funcao intestinal, por meio da
plataforma LC-MS/MS, que tem se mostrado eficaz em expressar alteragdes na area absortiva
e indicar alteracdes funcionais na via intracelular, minimizando os riscos associados aos
procedimentos padrao, a0 mesmo tempo em que otimiza a precisao e a eficacia na detecgdo de
difusdes minimas.

E relevante acrescentar aqui que essa abordagem sugere otimizagdo da detec¢io em
termos de tempo, sensibilidade e precisdao, sendo um método futuro a ser aplicado no contexto
de disfuncdes cardiacas de baixo débito, podendo auxiliar no manejo adequado da volemia,
subsidiando estratégias de monitorizagdo e condutas individualizadas na terapia com fluidos e
diuréticos, evitando-se de forma mais precoce complicagdes associadas a alteragdes da perfusao

sistémica.
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2 HIPOTESES

Este estudo apresentou 2 principais hipoteses norteadoras:

a) Postulou-se que alteracdes agudas da volemia em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Aguda comprometam a integridade morfofuncional da barreira do epitélio intestinal,

b) Postulou-se viabilidade da biomarcacdo das alteragdes produzidas na barreira
morfofuncional gastrointestinal através do teste de lactulose e manitol (L:M) em

pacientes criticos com ICA.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o impacto das alteracdes agudas da volemia sobre a integridade e a fungao
da barreira funcional do epitélio intestinal em pacientes criticos com Insuficiéncia Cardiaca

Aguda (ICA),

3.2 Objetivos Especificos

1. Comparar a permeabilidade intestinal entre pacientes com ICA, individuos com
Doenga Arterial Coronariana (DAC) e voluntarios saudaveis, por meio da razdo de excregao
urinaria de lactulose/manitol (L:M);

2. Correlacionar os achados de permeabilidade intestinal com parametros clinico-
hemodinamicos obtidos por ecocardiografia a beira do leito (ex.: fragdo de ejecdo, diametro da
VCI, VTI, débito cardiaco);

3. Avaliar a associagdo entre os niveis de biomarcadores cardiacos (ex.: NT-
ProBNP) e os disturbios na permeabilidade intestinal nos pacientes com ICA;

4. Investigar a influéncia de variaveis clinicas e terapéuticas (comorbidades, uso
de drogas vasoativas, ventilagdo mecanica, suporte volémico) sobre a integridade da barreira
intestinal nos pacientes com ICA;

5. Analisar o prognostico clinico-hospitalar dos pacientes com ICA em associacao
com os niveis de disfun¢ao da barreira do epitélio intestinal:

5.1 Desfecho primario — dbito

5.2 Desfecho secundario — alta, dias de internagao em UTI,
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de estudo e aspectos éticos

Estudo prospectivo, transversal de abordagem quantitativa submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) - Universidade Estadual Vale do Acaratu (UVA) apreciado e aprovado
originalmente pelo Sistema CEP/CONEP Plataforma Brasil, conforme Parecer
Consubstanciado no dia 17.11.2020. Houve uma Emenda incluindo o estudo da permeabilidade
intestinal ao projeto original, com novo Parecer consubstanciado no dia 28 de fevereiro de 2022.

Conforme a Resolucao 466/MS/CNS de 12 de dezembro de 1996, a perspectiva de
beneficios justifica a pesquisa com participantes dependentes, sendo garantida a autonomia
através de explicito Termo de Consentimento Pds-Informado (ANEXO III) obtido, depois de
sua leitura e esclarecimento sobre quaisquer duvidas ao paciente e/ou responsavel, podendo ele
ter tempo para refletir sobre sua participagdo, e caso haja consentimento, este pode ser revogado

a qualquer momento pelo paciente.

4.2 Local da pesquisa e Populacio estudada

O presente estudo foi realizado nas Unidades de Terapia Intensiva (UTIs)
pertencentes ao Hospital Regional Norte e ao Hospital do Coracdo — Pe. José Linhares,
localizados em Sobral, municipio da regido norte do Estado do Ceara, entre o periodo de margo
de 2022 a janeiro de 2024.

Foram inicialmente selecionados 125 individuos, sendo 70 pacientes criticos
admitidos nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI) previamente mencionadas, com idade igual
ou superior a 18 anos e com hipotese diagndstica de insuficiéncia cardiaca aguda (ICA),
estabelecida com base nos critérios clinicos de Boston e de Framingham (Tabelas 2 e 3), durante
o periodo de internagao hospitalar.

Dois grupos controles foram recrutados, conforme a seguinte distribuicdo:

e Grupo Controle 1: Composto por 20 pacientes com hipotese diagnostica de doenca
arterial coronariana (DAC), internados na UTI coronariana do Hospital do Coragao Pe.
José Linhares e, posteriormente, submetidos a cateterismo cardiaco. Nesses pacientes
foi evidenciada disfuncdo sistolica segmentar do ventriculo esquerdo (DSVES), sem

sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca grave.
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e Grupo Controle 2: Composto por 35 voluntarios saudaveis, sem comorbidades
conhecidas, recrutados com o objetivo de estabelecer pardmetros basais da fungdo da
barreira morfofuncional intestinal.

Do total de participantes recrutados, 88 foram considerados elegiveis e submetidos
ao teste de permeabilidade intestinal. Dentre esses, em 8 pacientes com ICA nao foi detectada
a presenca de lactulose nas amostras de urina analisadas, inviabilizando o calculo da razao

lactulose/manitol.

4.3 Critérios de Inclusiao e Exclusio

Para inclusdao no estudo os pacientes atenderam os seguintes critérios:
a) Idade a partir de 18 anos, conscientes ou inconscientes;
b) Diagnostico Insuficiéncia Cardiaca Aguda (ICA) firmado a partir de sua admissao nos
Centros de Terapia Intensiva mencionados acima, os quais possuiam critérios clinicos,
conforme descritos nas Tabelas 3 e 4;
c¢) Diagnostico ecocardiografico realizado a beira do leito evidenciando a Fragdo de Ejecao do

Ventriculo (FEVE) menor ou igual a 30%, conforme Tabela 5.

4.4 Desenho do Estudo

O delineamento metodoldgico do presente estudo esta representado no fluxograma
da Figura 5. O protocolo foi estruturado em cinco pontos temporais distintos, conforme descrito
a seguir:

e Ponto temporal 1: Realizou-se a triagem de 125 individuos, os quais foram alocados
em trés grupos: (i) grupo de pacientes com hipdtese diagndstica de insuficiéncia
cardiaca aguda (ICA); (ii) primeiro grupo controle, composto por pacientes com
diagnostico prévio de doenga arterial coronariana (DAC); e (iii) segundo grupo controle,
constituido por voluntérios saudaveis. Nesta etapa inicial, todos os participantes ou seus
representantes legais assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
em conformidade com os preceitos éticos da pesquisa envolvendo seres humanos.
Posteriormente, procedeu-se a coleta de dados clinicos, demograficos e laboratoriais
diretamente dos prontuarios médicos dos pacientes incluidos nos grupos ICA e DAC.

e Ponto temporal 2: Os pacientes do grupo ICA foram submetidos ao

ecodopplercardiograma realizado a beira do leito na unidade de terapia intensiva (UTI).
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Os pacientes do grupo DAC, por sua vez, foram avaliados por meio de cateterismo
cardiaco, conforme protocolo clinico-institucional estabelecido.

e Ponto temporal 3: Vinte participantes foram excluidos da amostra final com base nos
critérios de exclusdo previamente definidos, incluindo recusa em participar de alguma
etapa do protocolo ou instabilidade clinica que impedisse a coleta das amostras.

o Ponto temporal 4: Foi realizada a coleta de amostras de urina de todos os participantes
incluidos, seguida pela andlise laboratorial das mesmas, com o objetivo de quantificar
a excre¢do urindria de lactulose e manitol e calcular a razao lactulose/manitol (L:M),
utilizada como indicador da permeabilidade intestinal.

e Ponto temporal 5: Foram excluidos oito pacientes do grupo ICA devido a auséncia de
deteccao de lactulose nas amostras de urina analisadas, o que inviabilizou a obtengao
da razao L:M e, consequentemente, sua inclusdo na analise final.

Vale salientar que os participantes integrantes deste estudo foram acompanhados
pela equipe técnica médica e multiprofissional integrantes do quadro das UTlIs, através de
visitas diarias e especificas, com tomada de decisdo de acordo com o quadro clinico e

prognostico de cada paciente, sem a interferéncia da equipe que conduzia o presente estudo.

Figura 5 - Fluxograma de recrutamento dos participantes.

Diagrama de fluxo para o protocolo do estudo

Triagem de individuos com HD de ICA, DAC ¢ voluntirios sadios;

Ponto de Obtido Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE) dos
tempo 1 participantes;
N=125 Coleta de dados realizada diretamente do prontudrio contendo varidveis demogrificas,

clinicas ¢ laboratoriais dos pacientes com HD de ICA ¢ de DAC.
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‘m: As andlises das amostras foram realizadas no Centro de Cromatografia ¢ Espectrometria
de Massas (CCEM) do Laboratério de Doengas Infecciosas (LDI-UFC) do Nicleo de
Biomedicina (NUBIMED) da Universidade Federal do Ceard (UFC) por meio de
cromatografia liquida de alta eficiéneia com detecgdo amperométrica pulsada (High
Performance Ligquid Cromatography with Pulsed Amperometric Detection — HPLC-
PAD). Utilizou-se técnica padronizada pelo referido laboratério.
Dos 88 participantes submetidos a avaliagdo da PI
Ponto de por meio do teste de Lactulose ¢ Manitol (L:M), em 8
tempo 5 pacientes com ICA nio foi detectada a lactulose.
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Figura 5. Fluxograma de recrutamento dos participantes. DAC = Doenga Arterial Coronariana; FEVE = Fragio
de Eje¢do do Ventriculo Esquerdo; HD= HipGtese Diagnéstica; ICA = Insuficiéncia Cardiaca Aguda; PI1 =
Permeabilidade Intestinal; TX = Transplante; FEVE < 30% = Disfun¢do Sistélica Grave de Ventriculo
Esquerdo; No primeiro Grupo Controle somente foram incluidos no Estudo os pacientes com DAC gue tinham
lesfo angiogrifica de grau moderado ou grave, conforme resultado do cateterismo cardiaco.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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4.5 Diagnostico e critérios para Insuficiéncia Cardiaca aguda

O diagnoéstico de Insuficiéncia Cardiaca, conforme a II Diretriz Brasileira de
Insuficiéncia Cardiaca Aguda (2009) ¢ feito baseado em sinais e sintomas clinicos e amparado
por exames complementares.

Foram utilizados, como critérios clinicos, os Critérios de Boston ¢ de Framingham,
descritos nas Tabelas 2 e 3. Como exame complementar, foi realizado ecocardiograma a beira
do leito, com o objetivo de estimar a fungdo sistolica do ventriculo esquerdo, conforme

detalhado a seguir:

4.5.1 Critérios de Boston para o diagnéstico de Insuficiencia Cardiaca (IC)

A Tabela 2 demonstra os critérios de Boston para o diagndstico de insuficiéncia
cardiaca. No maximo 4 pontos sdo permitidos para cada uma das trés categorias; assim, a
pontuagdo total (composta pelas trés categorias) tem um valor maximo de 12 pontos. O
diagnostico de insuficiéncia cardiaca ¢ classificado como “definitivo” com pontuagao entre 8 e
12 pontos; “possivel”, com pontuagdo entre 5 e 7 pontos; € “improvavel” se a pontuagado for de

4 ou menos.

Tabela 2 - Critérios de Boston para diagnostico de Insuficiéncia Cardiaca.

Critério Pontos

Categoria I: historia

Dispneia em repouso 4
Ortopneia 4
Dispneia paroxistica noturna 3
Dispneia ao caminhar no plano 2
Dispneia ao subir escadas 1
Categoria II: exame fisico

Frequéncia cardiaca (FC) (1 ponto se FC 91 a 110bpm; 2 pontos se FC > 110) lou?2
Turgéncia jugular (2 pontos se > 6cmH,0; 3 pontos se > 6cm H,O mais hepatomegalia 2ou3
ou edema)

Creptacdes pulmonares (1 ponto se restrito as bases; 2 pontos se mais do que apenas nas lou2
bases)

Sibilos 3
Terceira bulha cardiaca 3
Categoria III: radiografia de térax

Edema pulmonar alveolar 4
Edema pulmonar intersticial 3
Derrame pleural bilateral 3
Indice cardiotoracico > 0.50 3
Redistribuicao de fluxo para lobos superiores 2

Fonte: II Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Aguda, 2009.
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4.5.2 Critérios de Framingham para o diagndstico de insuficiéncia cardiaca (IC)

A Tabela 3 demonstra os critérios de Framingham para o diagnostico de IC que
requer a presenga simultanea de pelo menos dois critérios maiores ou um critério maior em

conjunto com dois critérios menores

Tabela 3 - Critérios de Framingham para o diagnostico de Insuficiéncia Cardiaca

Critério maiores

Dispneia paroxistica noturna

Turgéncia jugular

Creptagdes pulmonares

Cardiomegalia (a radiografia de torax)

Edema agudo de pulmao;

Terceira bulha (galope)

Refluxo hepatojugular

Perda de peso > 4.5Kg em 5 dias em resposta ao tratamento

Critérios menores

Edema de tornozelo bilateral

Tosse noturna

Dispneia a esforcos ordinarios

Hepatomegalia

Derrame pleural

Diminuicdo da capacidade funcional em um ter¢co da maxima registrada previamente

Taquicardia (FC > 120 bpm)

Fonte: 11 Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Aguda, 2009.

4.6 Avaliacao Ecocardiografica a beira do leito

Cada paciente do presente estudo foi submetido a realizagdo de um
Ecodopplercardiograma a beira do leito, consciente ou inconsciente, do qual se avaliou a
Fungdo Sistdlica do Ventriculo Esquerdo com a estimativa da Fracdo de Ejecdo (FEVE), a
presenca ou ndo de disfuncdo segmentar do Ventriculo Esquerdo, a presenga de hipocinesia
difusa, parametros hemodindmicos como responsividade a fluidos através da estimativa da
velocidade-tempo (VTI) do fluxo sanguineo (estudo com Doppler) que passa na Via de Saida
do Ventriculo Esquerdo (VSVE), unidade de medida em centimetros, com valores normais em
adultos entre 18cm a 22cm, do Volume Sistolico obtido através do calculo (Area da VSVE X
VTI da VSVE) do Débito Cardiaco (VS X FC) e do estudo do diametro da Veia Cava Inferior
(Valor normal ->VCI < 2,1 cm e colapso inspiratorio > 50%) (Tajik; Deward; Oh, 2018).
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4.6.1 Estimativa da Funcdo Sistolica do Ventriculo Esquerdo

A estimativa da Fun¢do Sistolica do Ventriculo Esquerdo dos participantes foi
realizada a beira do leito, através de exame ecocardiografico transtoracico, executado pelo
proponente deste Estudo, no periodo de internamento dos pacientes na UTI.

Essa avaliagdo consistiu na obtengdo da Fragdo de Eje¢ao do Ventriculo Esquerdo
- FEVE (%) estimada na forma quantitativa, através do uso do ECO bidimensional e/ou Modo
M, conforme os valores atuais de referéncia definidos pelas Diretrizes da American Society of
Echocardiography e European Association of Echocardiography — (ASE/EACVI, 2015).

A Classificacdo da Insuficiéncia Cardiaca Sistolica do Ventriculo Esquerdo
estabeleceu-se de acordo com as estimativas da FEVE%. Conforme as Diretrizes da American
Society of Echocardiography e European Association of Echocardiography (ASE/EACVI,
2015), uma FEVE < 30% sugere uma fun¢do sistdlica de Ventriculo Esquerdo gravemente

anormal (Tabela 4).

Tabela 4 - Dos Valores atuais de referéncia de FEVE NORMAL e ANORMAL (%)

Sexo Normal Levemente Moderadamente Gravemente
Anormal Anormal Anormal
Homens 52 - T72% 41 - 51% 30 — 40% < 30%
Mulheres 54 —74% 51 —53% 30 — 40% < 30%

Fonte: Diretrizes ASE/EACVI (2015).

4.6.2 Estimativa do Débito Cardiaco/Responsividade a fluidos

A avaliacdo do débito cardiaco e da resposta a fluidos foi também realizada pelo
Ecodopplercardiograma transtoracico por meio do Volume Sistolico — VS (volume de sangue
ejetado a cada batimento) obtido através do calculo da integral velocidade-tempo (VTI) do
fluxo sanguineo (estudo com Doppler) que passa na Via de Saida do Ventriculo Esquerdo
(VSVE) (Mathias, 2022).

Posteriormente, estimou-se o Débito Cardiaco (DC) como resultado do produto da
frequéncia cardiaca (FC) pelo volume sistélico (VS) (Tajik; Deward; Oh, 2018).

Ainda como variavel, a fim de subsidiar o estudo da volemia do paciente critico
com IC, dentro de um contexto clinico e hemodinamico, realizou-se também o estudo do
didmetro da Veia Cava Inferior com base nas variagdes respiratorias nos pacientes em ar
ambiente. Naqueles em Ventilagdo Mecanica (VM) estudou-se a distensibilidade, conforme

condigdes técnicas ja bem estabelecidas (Feissel ef al., 2004; Slama; Maizel; Mayo, 2009).
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4.7 Critérios clinicos e diagndsticos utilizados nos pacientes com DAC (1° grupo controle)

Para o diagnostico dos pacientes com doenga arterial coronariana (DAC), além dos
critérios clinicos utilizados na admissdo hospitalar, adotou-se como critério complementar o
diagnostico anatomico por meio do cateterismo cardiaco, considerado o padrdo-ouro para essa
condi¢do (Nakasako et al., 2024). Para a inclusdo no estudo, foram selecionados apenas os

pacientes que apresentavam lesdes angiograficas de, no minimo, grau moderado.

4.8 Correlacao clinico-hemodinamica X permeabilidade intestinal e progndstico

Identificou-se, portanto, através da avaliacdo clinica e com o auxilio da
ecocardiografia o perfil clinico-hemodinamico dos pacientes com ICA e tentou-se, com base
nessas informagdes obtidas, avaliar progndstico e correlacionar o efeito dessa condigdo clinico-
hemodinamica com a fun¢ao da barreira morfofuncional intestinal.

Conforme Cleland et al (2003), a identificagdo do perfil clinico-hemodindmico tem
importancia ndo somente na determinagdo da estratégia terapéutica, como também tem valor
prognostico, podendo ainda definir as condi¢des de volemia e de perfusao nos pacientes com
ICA. A estimativa da condigao hemodindmica se faz por meio da avaliagdo de sinais e sintomas
de hipervolemia ou hipovolemia e de baixa perfusdo periférica a beira do leito. Os pacientes
com sintomas e sinais clinicos de congestdo ficam denominados como CONGESTOS; na
auséncia dos mesmos, como SECOS; na presenca de sinais de baixo débito, como FRIOS; e os
com perfusdo periférica mantida, como QUENTES (Stevenson et al, 1998). Portanto, existirdo
quatro situagdes possiveis:

Perfil A - Pacientes sem sinais de congestdo ou de baixo débito: quente-seco
Perfil B - Pacientes congestos sem baixo débito: quente-congesto;
Perfil C - Pacientes congestos com baixo débito: frio-congesto;

Perfil L - Pacientes sem sinais de congestdo com baixo débito: frio-seco;
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Figura 6 - Classificac¢ao clinica-hemodindmica

L) ZeSTAO & pouso?
Nao Sim
Nao Quente Quenrte
Baixa perfusao Seco Congesto
cm repouso?
Frio Frio
Sim Seco Congesto

Perfil A:quente-seco; perfil B:quente-congesto; perfil C:frio-
congesto; perfil L:frio-seco
Fonte: Arquivo Brasileiro de Cardiologia (2018).

4.9 Variaveis coletadas

Foram coletados os seguintes dados: (a) varidveis demograficas, clinicas e
laboratoriais; (b) diagnostico inicial, (¢) comorbidades preexistentes (d) terapia farmacologica
em uso (e) estimativa da fun¢do sistolica do ventriculo esquerdo através da ecocardiografia a
beira do leito; (f) valores séricos de pro-BNP que constam no Formulario que compde o

ANEXO

4.9.1 Coleta de exames laboratoriais — PRO-BNP

Alguns participantes do estudo portadores de ICA com disfungdo sistolica grave
do ventriculo esquerdo, conforme diagnosticado pelo Ecodopplercardiograma realizado a beira
leito, foram submetidos a coleta laboratorial de 5ml de sangue periférico para andlise do
marcador sérico PRO-BNP, mediante Ensaio ELECSYS PROBNP II - Imunoensaio de
detec¢do eletroquimioluminescéncia (ECLIA) para determinagdo quantitativa in vitro do
produto Pro-Peptidio Natriurético Tipo B em soro de plasma humano. Conforme ja bem
estabelecido na literatura que os niveis elevados desse biomarcador se correlacionam
diretamente com o grau de insuficiéncia cardiaca, sendo util no diagnostico, na avaliacdo da

resposta ao tratamento e na determinacao do prognoéstico (Tan et al., 2024).

4.10 Integridade e funcao da barreira intestinal

A avaliagdo foi realizada por meio do teste de Lactulose e Manitol (L:M), com coleta
de amostra urinaria de duas horas apds a ingestdo oral de uma solu¢do contendo 5,0 g de

Lactulose (Duphar Laboratories, Southampton, Reino Unido) e 1,0 g de Manitol (Henrifarma
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Chemicals and Pharmaceuticals LTDA, Sao Paulo, Brasil), dissolvidos em 20 mL de agua
(LIMA, 1998), utilizando-se a técnica de cromatografia liquida de alta eficiéncia com detec¢ao
amperométrica pulsada (HPLC/PAD). Este teste ¢ um ensaio quantitativo amplamente utilizado
para mensurar a integridade funcional da barreira intestinal, avaliando diretamente a capacidade
de duas moléculas de agucar ndo metabolizadas — lactulose e manitol — de atravessar a
mucosa intestinal.

O manitol (peso molecular: 182 Da), um monossacarideo hidrossolivel, ¢
prontamente absorvido pelas células epiteliais intestinais, atuando como marcador da via
transcelular. Ja a lactulose (peso molecular: 342 Da), um dissacarideo sintético formado por
galactose e frutose, ¢ escassamente absorvida, sendo utilizada como marcador da via
paracelular, especialmente da integridade das juncdes entre as células do epitélio intestinal.
Uma razao elevada entre lactulose e manitol (L:M) indica comprometimento da integridade e a
funcao da barreira funcional do epitélio intestinal como descrito por Magalhaes et al. (2025)

O teste L:M apresenta vantagens importantes, como sua natureza niao invasiva € a
capacidade de detectar disfungdes da barreira intestinal em diversas condi¢des clinicas,
incluindo doengas diarreicas, desnutricdo, infeccao por HIV, trauma, estresse cirurgico, doenca
celiaca, doenga de Crohn, doenga inflamatoria intestinal (DII) ativa, sindrome do intestino
irritavel (SII), alergia e intolerancia a proteina do leite de vaca, deficiéncia de lactase, mucosite
induzida por quimioterapia ou agentes inflamatdrios (Cerrato et al., 2024). Além disso, €
utilizado como parametro sensivel para avaliar a satde intestinal em estudos de intervencao
relacionados a nutricdo e ao saneamento bdasico, especialmente em criangas vivendo em
condicdes de pobreza (Magalhaes, 2025).

Tradicionalmente, o protocolo do teste previa a coleta de urina por um periodo de cinco
horas, o que frequentemente limitava sua aplicabilidade clinica e adesao por parte dos pacientes.
No entanto, estudos recentes demonstraram que a reducao do tempo de coleta para duas horas
mantém a acuracia e confiabilidade dos resultados, uma vez que estes sdo expressos como a
proporcao relativa entre as quantidades de lactulose e manitol excretadas na urina durante o

intervalo estabelecido (Musa et al., 2019)

4.10.1 Coleta de amostras para o teste de lactulose/manitol

No dia da realizacdo da coleta de amostras de urina, os participantes do estudo

receberam uma solugdo-teste para ingestdo oral contendo 5,0 g de Lactulose (Duphar
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Laboratories, Southampton, Reino Unido) e 1,0 g de Manitol (Henrifarma Chemicals and
Pharmaceuticals LTDA, Sao Paulo, Brasil), dissolvidos em 20 mL de dgua (Lima, 1998). O
participante tinha que estar em jejum por no minimo 2-3 horas antes do teste e ndo ter ingerido
alimentos ricos em carboidratos ou gorduras e nem bebidas alcodlicas nas ultimas 24 horas;
ndo realizar uso de antimicrobianos ou antivirais ¢ nao apresentar desconforto intestinal. Toda
a fase de coleta de amostra foi acompanhada por uma enfermeira treinada integrante da equipe
do projeto.

ApOs a ingestdo da solugdo teste, o voluntario permaneceu em jejum por mais 1
hora e, a cada micgdo, toda urina foi coletada pela enfermeira em recipiente plastico que a
depositava em proveta plastica graduada, onde ficava armazenada até o final do periodo da
coleta. Este periodo tinha duracao de 2 horas e o volume de urina na proveta era preservado
com o conservante clorexidina (0,236 mg/mL de urina, Sigma Chemical, St Louis, Estados
Unidos), adicionado a amostra na concentracdo de 1 gota a cada 50 mL de urina. Ao final de
cada coleta, os volumes urinarios foram mensurados diretamente na proveta, registrados,
homogeneizados, distribuidos em trés aliquotas em criotubos ¢ armazenados a -80 °C em
freezer dos Laboratorios pertencentes aos Hospitais aonde estavam sendo realizada a pesquisa

(HRN de Sobral e HC Padre José Linhares).

4.10.2 Local da Analise das amostras do teste lactulose/manitol em HPLC-PAD

As analises das amostras foram realizadas no Centro de Cromatografia e
Espectrometria de Massas (CCEM) do Laboratorio de Doencas Infecciosas (LDI-UFC) do
Nucleo de Biomedicina (NUBIMED) da Universidade Federal do Ceard (UFC), por meio de
cromatografia liquida de alta eficiéncia com deteccdo amperométrica pulsada (High
Performance Liquid Cromatography with Pulsed Amperometric Detection — HPLC-PAD).
Utilizou-se técnica padronizada pelo referido laboratorio. Duas solucdes-padriao de
carboidratos foram usadas para calibrar o sistema de HPLC-PAD. Cada padrao contém 60 uM
dos seguintes aglicares: glucosamina, manitol, melibiose e lactulose (grupo I); e inositol,
sorbitol, glucose e lactose (grupo II). As solucdes-padrao foram utilizadas para calibrar o
sistema no inicio das medigdes e entre os grupos, para corrigir a perda de sensibilidade devido
ao acimulo de materiais nos eletrodos. Para determinar a variagdo intra-experimento, foram
empregados os grupos I e II na concentracdo de 0,1 mM. Para o estudo, foram misturados 50
ul de urina mais 50 pl de uma solugdo contendo melibiose (3,6 mM) diluida em 1,9 ml de 4gua

destilada e deionizada duas vezes. Apos feita uma centrifugacdo, 50 pl da mistura anterior foi
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utilizado para determinacao da concentracao de lactulose e manitol por HPLC-PAD, conforme

descrito previamente (Barboza et al., 1999).

4.11 Estratégia de acompanhamento Pos-Alta: Desafios e Limitacoes na Reaplicacio do
Teste L:M nos pacientes com ICA

Posteriormente, foi realizado contato telefonico com os pacientes diagnosticados
com Insuficiéncia Cardiaca Aguda (ICA), com o objetivo de avaliar sua evolugao clinica e, se
possivel, repetir o teste com L:M ap6s melhora clinica, laboratorial e ecocardiografica e alta
hospitalar com base em critérios clinicos preconizados pela literatura, conforme o modelo de
sistematizacao descrito na Figura 7 (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2018).

No entanto, a reavaliacdo dos pacientes tornou-se inviavel para esta pesquisa, uma
vez que grande parte deles evoluiu para 6bito apos a alta ou foi readmitida em outras instituicdes
hospitalares.

Figura 7 - Modelo de sistematiza¢do de uidados para alta hospitalar em trés etapas.

Resolugdo do fator precipitante

Ajuste de volemia

Estabilidade clinica ¢ hemodindmica hi pelo menos 48h

Medicagio em regime oral hi pelo menos 24h

Medicagdes modificadoras da doenga iniciadas ¢ otimizadas
Avaliacdo das comorbidades

Controle satisfatirio da frequéncia cardiaca, pressdo arterial, fun¢do renal ¢ eletrblitos

Educacdio por equipe disciplinar
Autocuidado com monitorizaglio de peso, aderéncia 4s medicagdes e sinais do alarme
Orientacdes dietéticas ¢ restrigdo hidrossalina
Icentivo & prética de atividade fisica’reabilitagio cardiaca
Desencorajar o uso do dlcool ¢ tabaco
Orientacdes para que medicaghes como o AINEs e simpaticomiméticos s¢jam evitados

5 Encaminhamento para vacinacdo (anti-influenza ¢ antipneumocicica)
Orientagbes sobre sinais de alamme ¢ plano de emergéncia

Retormno ambulatorial em 7-14 dias

Programa sociais ¢ comunitdrios que oferecem suporte fisico ¢ emocional
OrientagBes sobre a doenga ¢ o que esperar dos proximos passos do plano terspéutico

FONTE: Arq Bras Cardiol. 2018; 111(3): 436-539. AINE: anti-inflamatérios ndo esteroides

Na ctapa vermelha, estio os pré-requisitos clinicos; , que devem ser atingidos com o objetivo de compensar a
doenga ¢ atingir o melhor equilibrio hemodindmico possivel. Na etapa amarcla, estio os pré-requisitos
multidisciplinares para prevenir novas hospitalizagdes, como educagdo do paciente, orientagdes sobre atividade
fisica, dieta, autocuidado ¢ aderéncia. Finalmente, na etapa verde, estdo o agendamento de retomo ¢ o plano de
seguimento ambulatorial.

Fonte: Arquivo Brasileiro de Cardiologia (2018).
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4.12 Amostra
4.12.1 Calculo Amostral

Foi conduzido um estudo piloto interno, no qual a coleta inicial dos dados ocorreu
de forma paralela a analise exploratéria do estudo principal. Esse delineamento permitiu o
ajuste prospectivo do tamanho amostral com base nos dados preliminares obtidos, conforme
necessidade observada pelos pesquisadores, a fim de alcangar o tamanho amostral ideal
(Machin et al., 2018).

Com base nos resultados desse estudo piloto, realizou-se o célculo amostral para
comparacao entre dois grupos independentes, utilizando o teste de Mann-Whitney, conforme

equagao proposta por Machin et al. (2018):

n (Za,"‘?. f Zﬂ) o 2 1+k
1) k

Com a inser¢ao dos valores obtidos:

(1,96 + 1,2816) -0\ > [1+ 1,54
71 - ———————
0,2 1,54

. k representa a razao de alocagao entre os grupos, sendo k=1,54 neste estudo;

Onde:

. Za/2 representa o valor critico para um nivel de confianca de 95% em teste
bicaudal, ou seja, Za/2=1,96;

. Zp representa o valor correspondente ao poder estatistico de 90%, ou seja,
Zp=1,2816;

o 0 representa o tamanho do efeito esperado, assumido como pequeno (6=0,2);

J o representa o desvio padrao médio estimado a partir dos dados do estudo
piloto.

A aplicagcdo dos dados resultou em um tamanho amostral total estimado de 66
individuos, sendo 40 alocados ao grupo com Insuficiéncia Cardiaca Aguda (ICA) e 26 ao grupo

de voluntarios saudaveis, de acordo com a razao de alocacdo k=1,54.



69

4.12.2 Amostragem

A amostragem foi realizada por conveniéncia, ou seja, os participantes do estudo
foram selecionados de acordo com sua disponibilidade para a coleta dos dados, sem aplicacao
de processos de randomizacgdo. Esse tipo de amostragem, embora amplamente utilizado em
pesquisas clinicas, impde limitagdes quanto a generalizagdo dos resultados, por ndo assegurar

a representatividade da populagdo-alvo (Polit; Beck, 2018).

4.13 Metodologia de Analise de Dados

Na andlise estatistica descritiva, as varidveis categoricas foram expressas por
frequéncias absolutas e relativas (percentuais), enquanto as varidveis numéricas foram descritas
por medidas de tendéncia central e dispersao: mediana, valores minimo e maximo, € os quartis
(P25-P75).

A normalidade das distribuigdes foi verificada por meio do teste de Shapiro-Wilk,
considerando-se p < 0,05 como critério para rejeicdo da hipotese nula de distribuicdo normal.
Para os intervalos de confianga das proporcdes, adotou-se a distribuicdo de Wilson, com
margem de erro calculada a 95% de confianca (Wallis, 2013).

Os dados dos parametros hemodindmicos e bioquimicos (FEVE, VCI, PA, FC,
PRO-BNP) foram apresentados como média + erro padrao da mediana. J4 os resultados do teste
de permeabilidade intestinal (razdo lactulose/manitol, L:M) foram expressos como mediana e
intervalo interquartil (P25-P75), com representacdo grafica em box-and-whisker plots.

Para comparag¢ao da razdo L:M entre os grupos (Insuficiéncia Cardiaca Aguda,
Doencga Arterial Coronariana e voluntarios saudaveis), foi aplicado o teste ndo paramétrico de
Kruskal-Wallis, adequado para trés grupos com distribui¢do ndo normal dos dados. Em andlises
pareadas entre dois grupos, utilizou-se o teste de Mann-Whitney. O nivel de significAncia
adotado foi de p < 0,05 (Peacock; Kerry; Balise, 2017).

Foram ainda computadas as taxas de variagdo apresentada entre os grupos
Insuficiéncia Cardiaca, DAC e voluntarios, da variavel “Razdo LM”. Tal medida pode assumir
valores positivos (quando had um aumento) e negativos (quando ha um decréscimo) (Levin; Fox;
Forde, 2017).

A associagdo entre a razao L:M e o didmetro da VCI foi analisada com o teste exato
de Fisher, apos a dicotomizagdo das variaveis: razdo L:M (" > 0,08" e "< 0,08") ¢ VCI ("< 20
mm" e "> 20 mm"). A medida de associagdo utilizada foi a razdo de prevaléncia, com p < 0,05

como critério de significancia estatistica (Peacock; Kerry; Balise, 2017).
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Optou-se em utilizar a analise de “cluster” e de frequéncia de palavras com as
variaveis “Drogas em Uso” e “Antecedentes/Comorbidades”, dada a natureza qualitativa das
mesmas. Para a realizagdo de tais analises foi utilizado o package tm da linguagem R, o qual é
destinado para realizag¢do de andlises textuais (Wickham, 2019).

Para a andlise de sobrevida foi utilizado o método de Kaplan-Meier e o teste
Logrank, sendo considerado p < 0,05 para uma diferenga estatisticamente significante entre as
curvas (Peacock; Kerry; Balise, 2017).

A regressao multipla (Levin; Fox; Forde, 2017) foi realizada considerando Razao
LM como variavel dependente e Obito, Tempo de Internagdo (dia), Idade(ano), Sexo, Catéter
Nasal, e Droga Vasoativa como variaveis independentes. As variaveis que apresentassem
associacdo com nivel de significincia de p <0,16 seriam consideradas para a regressao multipla
ajustada.

A regressdo logistica (Peacock; Kerry; Balise, 2017) foi realizada considerando
obito como varidvel dependente e Razdo LM, Tempo de Internacdo (dia), Idade(ano), Sexo,
Catéter Nasal, e Droga Vasoativa como variaveis independentes. Da mesma forma, as
associagdes que apresentassem p < 0,16 seriam consideradas para a regressao logistica
multivariada a fim de se controlar o efeito de confusdo. Nas regressdes mencionadas acima foi
considerado p < 0,05 para uma associagdo estatisticamente significante.

Por sua vez, a correlacdo de Kendall (Peacock; Kerry; Balise, 2017) foi utilizada
para investigar a associagdo da Razao LM com Pro BNP, DC, VCI, VTI e FEVE. Nesse método,
o T (tau) representa o coeficiente de correlagdo, seu uso foi escolhido devido a natureza
assimétrica das distribuicdes das referidas varidveis e os missing values existentes. Foi
considerado um p < 0,05 para correlagdo significativa. O programa estatistico R, versdo 4.4.1,
foi utilizado para auxiliar as andlises do presente estudo.

Considerando a natureza qualitativa das varidveis “Drogas em uso” e
“Antecedentes/comorbidades”, empregou-se analise de agrupamento (cluster) e frequéncia de
palavras, utilizando o pacote tm da linguagem R, versdo 4.4.1. Por fim, todas as analises

consideraram o valor de p < 0,05 como indicativo de significancia estatistica.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas sociodemograficas e perfil clinico-laboratorial da populacio

A amostra foi composta por 80 participantes, com predominio do sexo masculino
tanto entre os pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda (ICA) quanto entre os voluntarios
saudaveis.

A idade média dos pacientes com ICA foi de 63,3 anos (25-81 anos), enquanto os
voluntérios apresentaram média de 36,4 anos (22—68 anos) e os pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC) média de 64,3 anos (51-75 anos), sendo a maioria dos individuos com ICA
oriunda de Sobral-CE (Tabela 6).

Com relagdo a a forma de dieta, a maioria dos pacientes com ICA encontrava-se
em dieta oral na admissao e apresentava multiplas comorbidades. Os parametros laboratoriais
basais foram semelhantes entre os grupos, exceto pelo NT-proBNP: entre os 13 pacientes com
ICA submetidos a essa dosagem, os valores foram expressivamente elevados, sugerindo
prognostico desfavoravel. No que diz respeito ao suporte ventilatorio, a maior parte respirava
ar ambiente, enquanto oito necessitaram de ventilagdo mecanica (Tabela 7).

Quanto ao desfecho hospitalar, a maior parte dos pacientes com ICA recebeu alta,

registrando-se seis Obitos durante a internagdo (Tabela 9).

Tabela 6 - Caracterizagdo da populagdo estudada segundo as variaveis sociodemograficas:
Idade, Género e local de origem

VARIAVEIS ICA DAC Voluntarios Sadios
Idade* (média —minimo - 63.6 (25 - 81) 64,3 (51 -75) 36,4 (22 68)
maximo)
Género', n (%)
Masculino 29 (72,5%) 7 (50%) 16 (61,5%)
Feminino 11 (27,5%) 7 (50%) 10 (38,5%)
Local de Origem, n (%)
Sobral 19 (47,5%) - 10 (38,47%)
Fortaleza - - 16 (61,53%)
Varjota 3 (7,5%) - -
Irauguba 2 (5%) - -
Massapé 2 (5%) - -
Itarema 2 (5%) - -
Outros locais* 12 (30%) - -
TOTAL 40 (100%) - 26 (100%)

ICA= Insuficiéncia Cardiaca Aguda; DAC = Doenca Arterial Coronariana; *Valor estatisticamente significante (p
< 0,01) do teste de Kruskal-Wallis, comparando idade de pessoas com ICA, DAC e dos voluntarios. Valor ndo
significante (p = 0,285) do teste Exato de Fisher, ndo havendo associa¢do de género com nenhum dos trés grupos.
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1As cidades de Senador S4, Tianguda, Alcantaras, Crateus, Graga, Tamboril, Marco, Martindpoles, Ipueiras,
Ibiapina, Santa Quitéria e Forquilha apresentaram 1 participante no estudo.

Tabela 7 - Caracterizacdo da populacdo estudada segundo as variaveis clinico-laboratoriais:
antecedentes/comorbidades, diagnéstico clinico na admissao, exames bioquimicos e complementares

VARIAVEIS ICA DAC Voluntarios Sadios *
HAS 21 (29,6 %) - -
TBG 10 (14,1 %) - -
Etilismo 8 (11,3 %) - -
DPOC 7 (9,9 %) - -
Hepatopatia 3 (4,2 %) - -
DRC 4 (5,6 %) - -
AVE Isquémico 4 (5,6 %) - -
DAOP 2 (2,8 %) - -
DAC 4 (5,6 %) - -
Cardiopatia Chagasica 1 (1,4 %) - -
Neo de Mama 1(1,4 %) - -
TVP 1 (1,4 %) - -
Febre Reumatica 1 (1,4 %) - -
Cardiopatia Periparto 1 (1,4 %) - -
Distrofia Muscular
Duchenne 1(1,4%) ) )
DLP 1(%) - -
HIV 1(%) - -
TOTAL 71 (100%) - -
VARIAVEIS ICA DAC Voluntarios Sadios *
IC Agudizada 15 (37,5%) - -
AVEI 11 (27,5%) - -
Sepse 8 (20%) - -
DPOC Exacerbada 3 (7,5%) - -
DAOP 1(2,5%) - -
Dor Abdominal 2 (5%) - -
SCA - 4 (28,54%) -
IAM - 1 (7,15%) -
SCA e FAARV - 1 (7,15%) -
DAC Grave - 3 (21,42%) -
IAM e BAVT - 1 (7,15%) -
IAM CSSST - 2 (14,29%) -
SCA-RM - 1 (7,15%) -
EAO - 1 (7,15%) -
TOTAL 40 (100%) 14 (100%) -
| FExames Bioquimicos e Complementares, (média — minimo - maximo) |
VARIAVEIS ICA DAC Voluntarios Sadios *
Creatinina’ (mg/dL) 1,080 (0,670 —1,518) 1,0 (0,925 - 1,10) -
Ureia® (mg/dL) 43,45 (28,70 — 62,02) 45,0 (32,0 — 58,50) -
TGO (U/L) 50 (22 -176,5) - -
TGP (U/L) 26 (16,5 —43) - -
TAP 1,080 (1,020 —1,320) - -
TTPA 31,75 (30,43 —33,30) - -
Hemoglobina (g/dL) 12,75 (11,68 — 13,75) - -
Leucocitos (céls./mm?) 10.345 (8.600 — 12.922) - -
PRO BNP? 8.444 (5.268 — 16.163) - 20 (18 - 32)
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ICA= Insuficiéncia Cardiaca Aguda; DAC = Doenca Arterial Coronariana; * Sem antecedente/comorbidades

conhecidas;

+ Teste de Mann-Whitney realizado entre os pacientes com ICA e DAC ndo apontou diferenca estatisticamente

significante (p = 0,94).

i Teste de Mann-Whitney realizado entre os pacientes com ICA e DAC néao apontou diferenga estatisticamente

significante (p = 0,48).

§ n amostral de pacientes com pro BNP = 13 pacientes com ICA.

AVEI = Acidente Vascular Encefalico, Isquémico, BAVT = Bloqueio Atrioventricular Total, DAOP Doenga
Arterial Oclusiva Periférica, DLP = Dislipidemia, DPOC = Doeng¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica, DRC = Doenga
Renal Croénica, EAO = Estenose Aortica, FAARV = Fibrilagao Atrial com Alta Resposta Ventricular HIV =Virus
da Imunodeficiéncia Humana, IAM CSST= Infarto Agudo do Miocéardio com Supra do Segmento ST, RM =
Revascularizagdo do Miocardio, SCA = Sindrome Coronariana Aguda, TGO =Transaminase Glutamico-
Oxalacética, TGP =Transaminase Glutamico-Pirtivica, TVP = Trombose Venosa Profunda.

Na variavel Antecedentes/Comorbidades a palavras "HAS" apresentou maior destaque, sendo mencionada 21
vezes pelos participantes. Tal palavra apresentou associagdo com "TBG", que por sua vez se desmembrou em

varias outras associagdes.

Tabela 8 - Caracteriza¢dao da populagdo estudada segundo as variaveis drogas em uso

VARIAVEIS ICA DAC* Voluntarios Sadios **
Diurético 27 (12,7%) - -
IBP 26 (12,3%) - -
Heparina 19 (9,0%) - -
Antibioticoterapia 17 (8,0%) - -
Dobutamina 16 (7,5%) - -
Sinavastatina 16 (7,5%) - -
Antiagregante plaquetario 14 (6,6%) - -
Nitrato 11 (5,2%) - -
Noradrenalina 10 (4,7%) - -
Enalaprill 10 (4,7%) - -
Gastrocinético 8 (3,8%) - -
Fentanil 7 (3,3%) - -
Midazolam 7 (3,3%) - -
Novos anticoagulantes 5 (2,4%) - -
Digitélico 4 (1,9%) - -
Hidralazina 4 (1,9%) - -
Losartana 3 (1,4%) - -
Anlodipina 3 (1,4%) - -
Amiodarona 2 (0,9%) - -
Insulina 1 (0,5%) - -
Retroviral 1 (0,5%) - -
Atorvastatina 1 (0,5%) - -
Monocordil - 14 (16,7%) -
Sinvastatina - 14 (16,7%) -
AAS - 13 (15,5%) -
EnalaprilL - 13 (15,5%) -
Clopidogrel - 12 (14,3%) -
Carvedilol - 12 (14,3%) -
Metoprolol - 6 (7,3%) -

TOTAL 212 (100%) 84 (100%)

ICA= Insuficiéncia Cardiaca Aguda; DAC = Doenca Arterial Coronariana;
2

Na varidvel “Drogas em Uso” as palavras “Diurético” e "IBP" apresentaram maior destaque, sendo mencionada

27 e 26 vezes, respectivamente e associaram-se.



Tabela 9 - Caracterizagdo da populagdo estudada segundo as varidveis: dieta, status respiratorio

e desfecho.

VARIAVEIS ICA DACT Voluntarios Sadios*
Via oral 27 (67,5%) 14 (100%) 26 (100%)
Enteral 13 (32,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
TOTAL 40 (100%) 14 (100%) 26 (100%)

Ar Ambiente 29 (72,5%) 14 (100%) 26 (100%)

VM 8 (20,0%) - -

Catéter Nasal 2 (5,0%) - -

Mascara Respiratoria 1(2,5%) - -
TOTAL 40 (100%) 14 (100%) 26 (100%)
Alta 34 (85%) 14 (100%) 26 (100%)
Obito 6 (15%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
TOTAL 40 (100%) 14 (100%) 26 (100%)

ICA= Insuficiéncia Cardiaca Aguda; DAC = Doenga Arterial Coronariana;

*Q teste de Exato de Fisher realizado entre os pacientes com ICA e DAC, apontou uma associagao estatisticamente
significante (p = 0,01) entre ICA e Dieta enteral, e entre DAC e Dieta oral

+Todos os pacientes com DAC faziam uso de medicagdo via oral; {Nenhum dos Voluntarios Sadios fazia uso de
medicacdo. §O teste Exato de Fisher ndo apontou associacgdo estatisticamente significante (p = 0,17) da variavel
desfecho (alta ou dbito) com ICA ou DAC.

5.2 Analise da Permeabilidade Intestinal entre os Grupos (Objetivo 1)

Individuos com insuficiéncia cardiaca apresentaram uma mediana da Razdo LM de
0,1094, um valor minimo de 0,0124 ¢ maximo de 1,2320, com primeiro e terceiro quartil
apresentando valores de 0,0411 e 0,2732, respectivamente (Figura 8).

Ja os voluntarios apresentaram uma mediana de 0,0290, um valor minimo de 0,0021
e maximo de 0,0623, com primeiro e terceiro quartil apresentando valores de 0,0199 e 0,0406,
respectivamente. Individuos com DAC apresentaram uma mediana de 0,0193, um valor minimo
de 0,0017 e maximo de 1,9103, com primeiro e terceiro quartil apresentando valores de 0,0063
e 0,0802, respectivamente (Figura 8).

Houve um aumento do valor mediano em torno de 277,2% no grupo com
Insuficiéncia Cardiaca quando comparado com os voluntarios. Dessa forma houve uma
diferenca estatisticamente significante (p < 0,001) entre os dois grupos. Por sua vez houve uma
diminui¢do do valor mediano de 33,1% do grupo voluntérios para o grupo com DAC. Contudo,
ndo houve uma diferenga estatisticamente significante (p = 0,42). Entre os grupos DAC e
insuficiéncia cardiaca, houve um aumento do valor mediano de 466,8% do primeiro para o
segundo. Dessa forma houve uma diferenca estatisticamente significante (p = 0,006). No que

diz respeito ao teste Kruskal-Wallis, seu nivel de significancia foi p < 0,001 (Figura 8).
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Figura 8 - Razdo LM. Comparacdo entre
pacientes com ICA, DAC/Pos angioplastia e
voluntérios sadios.
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* Diferenca estatisticamente significante entre
pacientes com ICA e voluntirios sadios e entre
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com ICA e pacientes com DAC. Outliers grupo
DAC: 0,22, 0,34, e 1,91; Outliers grupo IC: 0,67, 1,11
e 1,23;

ICA = Insuficiéncia cardiaca aguda; DAC = Doenca
arterial coronariana

Individuos com insuficiéncia cardiaca apresentaram uma mediana de excrecao de
lactulose de 0,1959, um valor minimo de 0,0029 ¢ maximo de 4,5420, com primeiro € terceiro
quartil apresentando valores de 0,07205 e 1,0501, respectivamente. Os voluntarios por sua vez
apresentaram uma mediana de 0,1899, sendo um valor minimo de 0,0286 ¢ maximo de 0,4797,
com primeiro e terceiro quartil apresentando valores de 0,1372 e 0,2845, respectivamente
(Figura 9).

J& os individuos com DAC apresentaram uma mediana de excre¢do de lactulose de
0,0687, um valor minimo de 0,0012 e maximo de 13,3364, com primeiro e terceiro quartil
apresentando valores de 0,0206 e 0,1833, respectivamente (Figura 9).

Dessa forma, houve um aumento do valor mediano de 3,16% do grupo voluntarios
para o grupo com Insuficiéncia Cardiaca. Contudo, ndo houve uma diferenca estatisticamente
significante (p < 0,66) entre os dois grupos, ndo podendo ser sugerida haver uma real diferenca
na populacdo. Ja entre os voluntarios e DAC houve uma diminuic¢do do valor mediano de 63,8%

do grupo voluntarios para o grupo com DAC. Dessa forma, houve uma diferenca
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estatisticamente significante (p < 0,03). Por sua vez entre DAC e IC, houve um aumento do
valor mediano de 185,1% do grupo com DAC para o grupo com IC. Dessa forma, houve uma
diferenca estatisticamente significante (p < 0,01). No que diz respeito ao teste Kruskal-Wallis,

seu nivel de significancia foi p = 0,05 (Figura 9).

Figura 9 - Excre¢do Lactulose. Comparagdo entre pacientes com
ICA, DAC/Pés angioplastia e voluntarios sadios.
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* diferenga estatisticamente significante entre Voluntarios e Pacientes com
DAC.

** diferenca estatisticamente significante entre Pacientes com IC e Pacientes
com DAC.

Outliers grupo DAC: 0,59 e 13,33. Outliers grupo IC: 3,21, 3,52, 4,26 e 4,54.
ICA = Insuficiéncia cardiaca aguda; DAC = Doenga arterial coronariana.

Individuos com insuficiéncia cardiaca apresentaram uma mediana de excr¢ao de
manitol de 2,5483, um valor minimo de 0,1876 e méximo de 15,6845, com primeiro e terceiro
quartil apresentando valores de 1,34592 e 5,1663, respectivamente (Figura 10).

J& os voluntarios apresentaram uma mediana de 7,1985, um valor minimo de 1,792
e maximo de 20,279, com primeiro e terceiro quartil apresentando valores de 5,518 e 9,806,

respectivamente (Figura 10).
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Individuos com DAC apresentaram uma mediana de manitol de 3,1172, um valor
minimo de 0,1876 ¢ maximo de 7,3922, com primeiro e terceiro quartil apresentando valores
de 1,4262 ¢ 4,9814, respectivamente (Figura 10).

Houve uma diminui¢do do valor mediano de 64,6% do grupo voluntarios para o
grupo com Insuficiéncia Cardiaca. Dessa forma houve uma diferenca estatisticamente
significante (p <0,001) entre os dois grupos, sugerindo haver uma real diferenga na populagao.
Por sua vez, houve uma diminui¢do do valor mediano de 56,7% do grupo voluntérios para o
grupo com DAC, também havendo uma diferenga estatisticamente significante (p < 0,001).
Entre os grupos DAC e insuficiéncia cardiaca houve uma diminui¢do do valor mediano de
18,25% do primeiro para o segundo, contudo, ndo houve uma diferenga estatisticamente
significante (p < 0,99). No que diz respeito ao teste Kruskal-Wallis, seu nivel de significancia

foi p < 0,001(Figura 10).

Figura 10 - Excre¢do Manitol. Comparagio entre pacientes com
ICA, DAC/P6s angioplastia e voluntarios sadios.
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Considerando a excrecao de Lactulose, a maior taxa ¢ variagao observada foi entre
os grupos DAC e Insuficiéncia Cardiaca. Individuos com Insuficiéncia Cardiaca tiveram um
aumento de 185,1% da excreg¢do de Lactulose quando comparados aos individuos com DAC
(Tabela 10).

Considerando a excrecdo de Manitol, a maior diferenga observada foi entre
Voluntarios e Insuficiéncia Cardiaca. Individuos com Insuficiéncia Cardiaca apresentaram uma
diminui¢ao de 64,6% quando comparados aos Voluntérios (Tabela 10).

Considerando a Razdo LM, a maior taxa de variagdo observada foi entre os grupos
DAC e Insuficiéncia Cardiaca, seguida pelos grupos Voluntarios e Insuficiéncia Cardiaca.
Assim individuos com Insuficiéncia Cardiaca tiveram um aumento de 466,8% do valor da
Razdo LM quando comparados aos individuos com DAC. O grupo com Insuficiéncia Cardiaca
ainda apresentou um aumento de 277,2% do valor da Razdao LM quando comparado ao grupo

de Voluntarios (Tabela 10).

Tabela 10 - Comparagao das taxas de variagao dos valores medianos apresentados pelos grupos,
ICA, DAC ¢ Voluntarios sadios considerando a excre¢do de Lactulose, Manitol ¢ Razao LM.

Taxa de Variacao

Comparaciao entre Grupos Excreciao Lactulose Excrecio Manitol Razao LM
Voluntarios com Insuficiéncia Cardiaca +3,16% -64,6% +277.2%
Voluntarios com DAC -63,8% -56,7% -33,1%
DAC com Insuficiéncia Cardiaca +185,1% -18,25% +466,8%

ICA = Insuficiéncia Cardiaca Aguda; DAC = Doenga Arterial Coronariana

5.3 Correlacao da Permeabilidade com Parametros Cardiacos (Objetivo 2)

Tabela 11 - Avaliagdo da Fungao Sistolica dos pacientes com ICA, DAC e voluntarios sadios.

ICA DAC Voluntarios Sadios *
Ecocardiografia Pos Cateterismo Cardiaco
"difusa de. Disfunsdo Sistdicn
% (IC 95%) Segmentar n % (IC 95%) % (IC 95%)
VE de VE#* Normal
FEVE (%) de VE*
Lesdo 42,9 (21,4 - _ :
19 -22 4 10,0 (4 —23,1) Uniarterial 6 67.4) 26 100 (78,5 - 100)
Lesao
23 -26 3 7,5(2,6-19)9) Biarterial 2 14,3 (4 - 39,9) -
82,5 (68,1 — Lesao _ _
27 —30 33 91,3) Triarterial 3 21,4(7,6-47,6)
Lesdo
) ) ) Multiarterial 3 214(7,6-47.6) )
TOTAL 4 100.0 TOTAL 14 100.0 TOTAL 26 100
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*Nao foram submetidos ao estudo da fungao sistélica do ventriculo esquerdo. Fungao sistolica normal
presumida pela clinica assintomatica; ** evidenciada em todos os pacientes com DAC.

Tabela 12 - Variaveis evidenciadas no ecocardiograma transtoracico realizado a beira do leito.

DC (mL/min) * n % (IC 95%)
1000 — 2000 12 30,0 (18,1 —45,4)
2001 - 3000 17 42,5 (28,5 -57,8)
3001 — 4000 6 15,0 (7,1 —29,1)

> 4.000 5 12,5 (5,5 - 26,1)
TOTAL 40 100
VCI (mm) **
18 -23 22 55,0 (39,8 — 69,3)
24 - 28 13 32,5 (20,1 — 48,0)
29-33 5 12,5 (5,5 -26,1)
TOTAL 40 100

VTI (cm) ***

4,8 - 7,55 12 30,0 (18,1 —45,4)
7,56 — 10,31 11 27,5 (16,1 —42,8)
10,32 - 13,07 13 32,5 (20,1 — 48,0)
13,08 — 14,80 4 10,0 (4,0 —23,1)

TOTAL 40 100

*Parametros normais entre 4.000 a 8.000 mL/min.

**Considera-se turgéncia a partir de 21mm.

***Valores normais entre 16 a 20cm

DC = Débito Cardiaco, VCI = Veia Cava Inferior, VTI = Velocidade de Tempo Integral

Tabela 13 - Correlagdo entre a Razdo LM com Débito Cardiaco, Veia Cava Inferior,
Velocidade-Tempo Integral, Fragdo de Eje¢ao do Ventriculo Esquerdo.

Razio LM
Variaveis T* p valor
DC (L/min) -0,09 0,46
VCI (mm) 0,10 0,40
VTI (cm) -0,21 0,09
FEVE (%) -0,14 0,23

DC — Débito Cardiaco, VCI = Veia Cava Inferior, VTI = Velocidade de Tempo Integral, FEVE = Fracao de
Ejecdo do Ventriculo Esquerdo.

*correlagdo de Kendall 1 (tau) representa o coeficiente de correlagdo, seu uso foi escolhido devido a natureza
assimétrica das distribui¢cdes das referidas variaveis e os missing values existentes.

A Tabela 13 destacou que as correlagdes entre a Razdo LM apresentou com VTI foi
negativa entre moderada e fraca, a FEVE foi negativa e fraca e a VCI foi negativa e fraca,

porém nivel de significancia estatistica.



Figura 11 - Correlagdo entre Razao LM e VTI (cm)
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correlagdo de Kendall T (tau) representa o coeficiente de correlagio,
seu uso foi escolhido devido a natureza assimétrica das distribui¢des
das referidas variaveis e os missing values existentes.

Figura 12 - Correlacao entre Razao LM e DC (L/min)
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Figura 13 - Correlagdo entre Razao LM e VCI (mm)
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Figura 14 - Correlagao entre Razdo LM e FEVE (%)
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correlagdo de Kendall t (tau) representa o coeficiente de correlagdo, seu uso foi
escolhido devido a natureza assimétrica das distribuigdes das referidas variaveis e
os missing values existente

5.4 Associacao com Biomarcadores Cardiacos (Objetivo 3)

Para investigar a associacdo entre as variaveis Razdo LM e Pro BNP foi utilizada a
correlagdo de Kandall, a qual mostrou uma correlagdo negativa fraca (t = - 0,16), assim os
valores de Pro BNP tenderam a diminuir na medida que os valores da Razao LM aumentavam,

contudo, tal correlagdo nao foi estatisticamente significante p 0,54.

Figura 15 - Correlacdo entre Pro BNP e Razdo LM
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5.5 Influéncia de Variaveis Clinicas e Terapéuticas (Objetivo 4)
Analise de regressdo logistica univariada e multivariada para verificar se ha influéncia

de variaveis clinicas e terapéuticas na alteracao da barreira intestinal e avaliar se a disfungdo

da barreira intestinal ¢ preditora independente de mortalidade ou tempo de internagao

Tabela 14 - Regressao logistica univariada considerando 6bito como variavel dependente.

Obito
Sim Nao OR (IC 95%) | Valor p
Sexo n % n %
. 1,17 (0,24 —
Feminino 3 30,0 8 26,7 5,69) 0,83
Masculino* 7 70,0 22 73,3
Status respiratério
Ventilacio Mecanica 3 30,0 5 179 | > 1(0%3 | 039
Mascara Reservatoria 1 10,0 0 0 - 0,99
Catéter Nasal 0 0 2 7,1 - 0,99
Ar ambiente* 6 60,0 21 75,0
Droga Vasoativa
. 1,54 (0,36 —
Sim 5 50,0 11 39,3 6.60) 0,55
Nao* 5 50,0 17 60,7
Idade (média — valor 1,01 (0,95 —
minimo e maximo) 72,3 (68 -75) 62 (25-81) 1,07) 0.60
Tempo de Internacio -
(dia) (média — valor 38 (10 - 79) 20 (2 - 104) 1’021 %(’5’)9 ? 0.07
minimo € maximo) ’
Razdo LM (mediana — 0,091 (0,012 - 0,30 (0,004 —
valor minimo e miximo) | 0144 (0,040-0,322) 1232) 21.2) 0,58

* Categoria de referéncia.
A variavel que demonstrou a associa¢do mais expressiva com a mortalidade foi o tempo de internagdo, com
valor de p= 0,07

Tabela 15 - Regressao Multipla ndo ajustada com Razdo LM como variavel dependente.

Variavel Coeficiente p valor
Obito (ndo*-sim) -0,0616 0,54
Sexo (mas.* — fem.) -0,0999 0,31
Droga Vasoativa (ndo*-sim) 0,001 0,98
Tempo de Internacdo (dia) -0,00015 0,93
Idade (ano) -0,0008 0,79
Catéter Nasal

Ventilagdo Mecanica' -0,1461 0,20

Mascara Reservatoria’ -0,1494 0,60

Catéter Nasal' -0,1217 0,56
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IC*
DAC*

0,18696

0,01°
0,08
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* Categoria de referéncia. 1 comparado com ar ambiente
(categoria de referéncia). § comparada com voluntarios
(categoria de referéncia). § Associagdo estatisticamente

significante

Tabela 16 - Antecedentes e Comorbidades. Frequéncia de palavras.

Obito
Antecedentes e Comorbidades Sim Nao
n % n %
Has 5 33,3 21 31,8
Dpoc 3 20,0 6 9,1
Avei 2 13,3 2 3,0
Etilismo 2 13,3 7 10,6
TBG 3 20,0 9 13,6
DAC 0 0 5 7,6
DRC 0 0 4 6,1
Hepatopatia 0 0 3 4,5
Daop 0 0 2 3,0
Cardiopatia Chagasica 0 0 1 1,5
Neo de Mama 0 0 1 1,5
TVP 0 0 1 1,5
Febre Reumatica 0 0 1 1,5
Distrofia Muscular de Duchenne 0 0 1 1,5
DLP 0 0 1 1,5
HIV 0 0 1 1,5

5.6 Curva de sobrevida dos pacientes e associaciio da Permeabilidade com o Prognostico

Hospitalar (Objetivo 5)

A Figura 18 mostra a curva de Kaplan-Meier com os respectivos intervalos de

confianca de 95%, além do nimero de pacientes em risco em determinados periodos. 54 pessoas

participaram da analise de sobrevida (ic = 40 e DAC = 14). A mediana de permanéncia no

estudo dos sobreviventes com insuficiéncia cardiaca (n = 30) foi de 13,5 dias (valor minimo =

2 e maximo = 104). Ja a mediana dos sobreviventes com DAC (n = 14) foi de 5 dias (valor

minimo = 2 e maximo = 17). Entre os que faleceram e que tinham insuficiéncia cardiaca (n =

10), a mediana de permanéncia no estudo foi de 36 dias (valor minimo = 10 e maximo = 79).
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A curva de Kaplan-Meier mostra que pacientes com insuficiéncia cardiaca tiveram
uma menor taxa de sobrevida, contudo o nivel de significAncia apresentado pelo teste de
Logrank foi p = 0,6. A seguir ¢ apresentado uma tabela com o percentual de sobrevida dos

pacientes com IC com os respectivos intervalos de confianga.

Figura 16- Estimativa de Sobrevida método de Kaplan-Meier
com Intervalo de confianca de 95% e nimero de pacientes em
risco.

DAC

=+ Ins. Cardiaca

Probabilidade de Sobrevida

Tempo de Internagao (da)

Number at risk
14 0 0 0 0

40 14 6 2 1

Tempo de In.lernagao (dia)
Nivel de significancia apresentado pelo teste de Logrank foi p = 0.6

Tabela 17 - Porcentagem de sobrevida dos pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Tempo de internacio (dia) Porcentagem de Sobrevida (IC 95%)
10 96 (90 - 100)
14 92 (83 - 100)
16 88 (76 - 100)
23 83 (68 - 100)
32 75 (58 - 98)
40 66 (45 - 96)
49 56 (35-91)
58 47 (26 - 86)
59 38 (18 -79)

79 19 (4 —91)
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Os individuos que faleceram apresentaram uma mediana da Razdo LM de 0,144,
primeiro quartil de 0,081, terceiro quartil 0,218, valores minimo e maximo de 0,040 e 0,322,
respectivamente. Aqueles que receberam alta apresentaram uma mediana da Razdo LM de
0,091, primeiro quartil de 0,040, terceiro quartil 0,291, valores minimo ¢ maximo de 0,012 e
1,232, respectivamente. Sendo assim, os individuos que faleceram apresentaram uma mediana
58,2% maior que aqueles que receberam alta. Contudo, ndo foi uma diferenca estatisticamente

significante entre os dois grupos, p = 0,80.

Figura 17 - Razao LM. Comparagado do grupo ICA estratificada em obito e alta.

0.8 1.0
1

Razao LM dos Pacientes com IC
06
|

02

0.0

| I
Alta Obito

Grupo 6bito: mediana: 0,144. Grupo Alta: mediana: 0,091 e outliers: 1,11 e 1.23.
Nio houve diferenca a nivel de significancia estatistica entre os grupos
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6 DISCUSSAO

6.1 Discussao dos principais resultados

Neste estudo transversal foram investigadas alteragdes da funcdo da barreira
funcional do epitélio intestinal provocadas por alteragdes agudas da volemia em pacientes
criticos com Insuficiéncia Cardiaca Aguda (ICA), por meio da analise da permeabilidade
intestinal utilizando o teste de lactulose/manitol com a plataforma HPLC-PAD.

Com base nos resultados obtidos, observou-se uma alteragdo da permeabilidade
intestinal em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda (ICA), evidenciada pelo aumento da
razao lactulose/manitol (L:M), quando comparados aos individuos com doenga arterial
coronariana (DAC) e aos controles saudaveis.

Esse achado reforga a hipotese de disfuncao da barreira intestinal, caracterizada por
aumento da excrecao de lactulose (indicando maior permeabilidade paracelular) e redugao da
excrecdao de manitol (sugerindo prejuizo na absorcao transcelular), o que em conjunto reflete
comprometimento funcional da mucosa intestinal e redugdo da area absortiva efetiva (Carvalho
et al., 2025).

Na analise da associacdo entre a razao lactulose/manitol (L:M) e os niveis séricos
de Pro-BNP, a correlagao de Kendall indicou uma tendéncia de correlagdo negativa, embora
fraca e ndo estatisticamente significativa. Em termos praticos, observou-se que niveis mais
elevados de permeabilidade intestinal, refletidos pelo aumento da razao L:M, estiveram
associados a menores concentracdes de Pro-BNP. No entanto, essa relacdo ndo atingiu
significancia estatistica, limitando inferéncias conclusivas quanto a uma associagao direta entre
disfun¢do da barreira intestinal e a gravidade hemodinamica estimada por esse biomarcador.

Conforme destacado por Brann et al. (2024), biomarcadores de congestao, como o
NT-proBNP, refletem a sobrecarga hemodindmica e a estase venosa por meio da elevacdo das
pressdoes de enchimento cardiaco, mas ndo avaliam diretamente a integridade da barreira
intestinal. Sob essa perspectiva, os achados deste estudo sugerem que, embora o NT-proBNP
seja util na estimativa da congestdo circulatoria, seu papel na avaliagdo da disfuncdo da barreira
intestinal ¢ indireto e limitado.

A andlise entre os parametros hemodindmicos ecocardiograficos e a permeabilidade
intestinal demonstrou uma correlacdo negativa entre a razdo lactulose/manitol (L:M) e a
velocidade de tempo integral (VTI), embora de intensidade fraca a moderada e sem

significancia estatistica. A auséncia de correlacdo significativa, entretanto, ndo elimina a
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possibilidade de relagdo causal, sobretudo em estudos observacionais, nos quais fatores como
variabilidade clinica, tamanho amostral e varidveis de confusdo podem interferir nas
associagoes detectadas (Medronho et al., 2014)

Do ponto de vista fisiopatolégico, ¢ plausivel que a disfun¢do cardiovascular
impacte diretamente a integridade da mucosa intestinal. Alteracdes como fracdo de ejecao
(FEVE) reduzida, dilatagdo da veia cava inferior (VCI) e baixo débito cardiaco estdo associadas
a hipoperfusdo esplancnica, estase venosa e congestdo intestinal, favorecendo o edema da
parede intestinal, isquemia submucosa e aumento da permeabilidade da barreira epitelial.
Estudos prévios ja& demonstraram que pacientes com insuficiéncia cardiaca podem apresentar
comprometimento da barreira intestinal, com aumento da translocagdo bacteriana, ativagao
inflamatodria sistémica e alteragdo na expressao de proteinas de jungdo, como claudinas e
ocludinas (Sandek et al., 2007).

Apesar da hipdtese de que varidveis clinicas e terapéuticas como comorbidades, uso
de drogas vasoativas e ventilagdo mecanica poderiam influenciar a permeabilidade intestinal, a
analise de regressdo multipla ndo ajustada ndao evidenciou associagdo estatisticamente
significativa entre essas variaveis e a razao L/M. Este achado pode ser explicado, em parte, por
limitagdes metodologicas, como o tamanho amostral reduzido e a auséncia de ajuste para
variaveis inflamatdrias e nutricionais, que sao reconhecidamente mediadoras importantes da
integridade da barreira intestinal.

Estudos prévios também apontam que, em pacientes com insuficiéncia cardiaca
aguda (ICA), a disfuncdo de barreira intestinal parece estar mais relacionada a alteracdes
hemodinamicas, como hipoperfusao esplancnica e aumento da pressao venosa central, do que
as comorbidades ou intervengdes terapéuticas isoladas (Sandek et al., 2007; Wernly et al., 2021;
Fang et al., 2022).

Mebazaa et al. (2015) reforgam que parametros clinicos como ventilagdo mecanica
ou uso de drogas vasoativas refletem a gravidade da disfungdo organica sistémica e podem
refletir momentos clinicos agudos, mas ndo necessariamente estdo associados ao tempo de
desenvolvimento das alteragdes da barreira intestinal que ocorrem de forma mais insidiosa.
Assim, os achados reforgam a hipdtese de que a permeabilidade intestinal em pacientes com
ICA reflete mecanismos hemodinamicos especificos da sindrome congestiva e ndo apenas a
presenca de comorbidades ou suporte intensivo.

Com relagdo ao prognostico clinico-hospitalar dos pacientes com insuficiéncia
cardiaca aguda (ICA), incluindo mortalidade e tempo de internagdo, em associagdo aos niveis

de disfungdo da barreira intestinal, a analise de sobrevida por Kaplan-Meier demonstrou menor
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taxa de sobrevivéncia entre os pacientes com ICA. No entanto, o teste de Logrank indicou
auséncia de significancia estatistica (p = 0,6). Observou-se ainda que os individuos que
evoluiram para 6bito apresentaram uma mediana da Razdo Lactulose/Manitol (LM) 58,2%
superior aqueles que receberam alta hospitalar. Ainda assim, essa diferenca nao atingiu
significancia estatistica (p = 0,80). Por outro lado, a variavel que demonstrou a associagdo mais
expressiva com a mortalidade foi o tempo de internacdo, com valor de p = 0,07. Esse achado
sugere uma tendéncia: a cada dia adicional de hospitalizagdo, haveria um aumento de
aproximadamente 2% no risco de Obito entre os pacientes com ICA, o que reforca a hipotese
de que o tempo de internagdo pode estar relacionado a gravidade clinica e a disfungdo de
barreira intestinal, embora mais estudos sejam necessarios para confirmar essa associacao. Nao
obstante, a relacao entre a disfuncdo da barreira intestinal e desfechos clinicos adversos em
pacientes com insuficiéncia cardiaca ja tem sido previamente descrita na literatura (Sanderson
et al., 2024; Sander et al., 2007).

Ademais, ainda que neste estudo a andlise de sobrevida ndo tenha alcangado
significancia estatistica, a tendéncia observada ¢ coerente com achados anteriores que apontam
maior permeabilidade intestinal como fator associado a mortalidade (Vernooij et al., 2020).
Além disso, o tempo de internagdo, que apresentou p = 0,07, ja foi apontado por Gheorghiade
et al. (2008) como preditor de pior prognostico em pacientes hospitalizados por insuficiéncia

cardiaca.

6.2 Analise critica das vantagens e limitacoes do estudo

O estudo contribui de forma original, abordando um campo emergente e ainda
pouco explorado: a disfun¢ao da barreira intestinal em pacientes com insuficiéncia cardiaca
aguda (ICA), integrando aspectos hemodinadmicos e gastrointestinais — o que representa uma
importante contribui¢do no campo da pesquisa clinica.

E relevante para a compreensio da fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca aguda
(ICA) investigar, por meio da razdo lactulose/manitol (L:M), a integridade da barreira intestinal
em pacientes criticos com instabilidade volémica.

Entre os principais pontos positivos, destaca-se o uso do método de quantificagao
HPLC-PAD, altamente especifico e sensivel (Barboza et al., 1999) além da comparacdo entre
trés grupos distintos (ICA, DAC e controles saudaveis), o que fortalece a validade interna dos

achados.
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Adicionalmente, a correlagdo exploratéria entre a disfuncdo de barreira intestinal e
marcadores clinicos e hemodinamicos, como NT-proBNP e VTI, amplia a compreensdo do
possivel papel da mucosa intestinal na fisiopatologia e no progndstico da ICA. Ainda que os
resultados nao tenham atingido significancia estatistica em algumas analises e na comparacao
da razdo L:M entre 6bito e alta, observou-se uma tendéncia clinica relevante, com pacientes
que faleceram apresentando valores de permeabilidade intestinal 58,2% superiores aqueles que
receberam alta. A associacdo marginal entre tempo de internagdo e mortalidade também aponta
para um possivel papel prognostico da disfungdo de barreira intestinal em contextos de
interna¢do prolongada e instabilidade clinica.

Entretanto, € importante reconhecer as limitagcdes do estudo. O tamanho amostral
reduzido pode ter impactado no poder estatistico das analises e limitado inferéncias mais
robustas. Além disso, o desenho transversal impede estabelecer relacdes causais entre a
disfungdo da mucosa intestinal e os desfechos clinicos (Rothman et al., 2008). A auséncia de
ajustes multivariados para variaveis inflamatodrias, nutricionais ou de comorbidades pode ter
interferido nas associacdes detectadas, assim como a avaliagdo pontual da permeabilidade
intestinal pode nao refletir as flutuagdes clinicas esperadas em pacientes criticos.
Biomarcadores como o NT-proBNP, ainda que tteis na avaliagdo da congestao hemodinamica,
mostram-se limitados na identificacdo direta de dano intestinal, conforme ja destacado na
literatura. Apesar dessas limitacdes, os resultados obtidos reforcam a hipdtese de que a
disfungdo de barreira intestinal em pacientes com ICA estd mais relacionada a congestao
esplancnica e a hipoperfusdo do que a intervengdes terapéuticas ou comorbidades isoladas,

como sugerido por estudos prévios (Sandek et al., 2007; Wernly et al., 2021; Fang et al., 2022).

6.3 Desdobramentos e perspectivas futuras

Os achados deste estudo, ainda que limitados pelo seu tamanho amostral, oferecem
importantes pistas sobre a interface entre a disfuncdo da barreira intestinal e a fisiopatologia da
insuficiéncia cardiaca aguda (ICA). A demonstragdo de alteracdes da permeabilidade intestinal,
mensuradas pela razdo lactulose/manitol (L:M), especialmente em pacientes com ICA, abre
caminho para diversos desdobramentos cientificos e clinicos relevantes.

A confirmag¢do de que a disfuncdo de barreira intestinal pode ser um evento
fisiopatologico precoce e potencialmente modificadvel na ICA justifica o desenvolvimento de

estudos longitudinais, que avaliem a evolugao temporal da permeabilidade intestinal ao longo



91

da internacdo e seu impacto prognostico em desfechos clinicos como mortalidade, tempo de
internagdo, necessidade de suporte intensivo e readmissao hospitalar (Fukuda et al., 2020).

A auséncia de correlacao significativa entre a razdo L:M e marcadores tradicionais
de gravidade hemodinamica, como NT-proBNP e VTI, sugere que a avaliagdo da barreira
intestinal possa representar um dominio complementar no monitoramento clinico de pacientes
com ICA, ndo capturado pelos biomarcadores convencionais. Isso estimula futuras
investigacoes que incorporem painéis multimodais de biomarcadores, incluindo marcadores de
dano intestinal (I-FABP, zonulina), inflamagado (IL-6, TNF-a), endotoxemia (LPS) e disbiose,
promovendo uma abordagem integrada do eixo intestino-coracao (Desai et al., 2023).

Sob o enfoque da medicina translacional, os achados contribuem para um campo
ainda incipiente, no qual a integridade intestinal passa a ser considerada como possivel alvo
terapéutico. A validacao da relagdo entre permeabilidade intestinal e desfechos clinicos podera
abrir espago para ensaios clinicos com intervengdes direcionadas, como probidticos,
simbidticos, agentes moduladores da microbiota, suplementagdo de vitaminas (Carvalho et al.,
2025) ou para terapias vasoativas que causem menor impacto esplancnico, menor redug¢ao na
densidade de vilos perfundidos, com o objetivo de preservar a fungdo de barreira ¢ melhorar
absor¢ao de nutrientes e farmacos em pacientes com ICA (Nakajima et al., 2006).

Por fim, o estudo também aponta para a necessidade de desenvolvimento de ferramentas
diagnosticas acessiveis e em tempo real para avaliagao da barreira intestinal a beira do leito, o
que poderia ter implicacgdes praticas na estratificacdo de risco € no manejo clinico personalizado
de pacientes internados com insuficiéncia cardiaca aguda.

Dessa forma, este trabalho abre espago para futuras investigagdes longitudinais com
maior amostragem e abordagem multiparamétrica, que permitam elucidar melhor o papel
prognostico e terapéutico da integridade intestinal em contextos de insuficiéncia cardiaca

aguda.
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7 CONCLUSAO

A presente investigagdo teve como objetivo geral avaliar o impacto das alteragdes
agudas da volemia sobre a integridade e a fung¢do da barreira epitelial intestinal em pacientes
com Insuficiéncia Cardiaca Aguda (ICA). Os achados obtidos corroboram esse proposito,
evidenciando que pacientes com ICA apresentaram aumento da permeabilidade intestinal,
avaliada por meio da razdo de excrecdo urindria de lactulose/manitol (L:M), quando
comparados a individuos com Doenga Arterial Coronariana (DAC) e voluntarios saudaveis.

Esses resultados reforcam a hipdtese de que alteragdes hemodindmicas agudas
associadas a ICA comprometem a barreira intestinal, atendendo ao objetivo geral da pesquisa.

Considerando os objetivos especificos propostos, foram observados os seguintes

resultados:

Objetivo Especifico 1 — Comparar a permeabilidade intestinal entre grupos (ICA, DAC e

controles saudaveis)

Os resultados evidenciaram que os pacientes com ICA apresentaram maior
permeabilidade intestinal, com aumento da razdo L:M, em comparagdo aos individuos com

DAC e aos voluntarios saudaveis.

Objetivo Especifico 2 — Correlacionar a permeabilidade intestinal com parametros

clinico-hemodinamicos

Foi observada uma correlagdo negativa entre a razdao L:M e o indice de tempo de
velocidade (VTI), embora sem significancia estatistica. Ainda assim, esses dados sugerem uma

possivel relacdo entre disfungdo da barreira intestinal e alteragcdes hemodinamicas.

Objetivo Especifico 3 — Avaliar a associacio entre niveis de NT-ProBNP e a

permeabilidade intestinal

Nao foi observada associagdo estatisticamente significativa entre a razdo L:M e os

niveis séricos de NT-ProBNP. Entretanto, uma tendéncia negativa foi identificada.

Objetivo Especifico 4 — Investigar a influéncia de variaveis clinicas e terapéuticas na

integridade da barreira intestinal

A andlise indicou que a disfung@o da barreira intestinal esta mais relacionada a presenga
de congestao esplancnica e hipoperfusdao do que a comorbidades pré-existentes ou intervengdes

terapéuticas especificas.
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Objetivo Especifico 5 — Analisar o progndstico clinico-hospitalar em associacio com a

disfuncio da barreira intestinal

Identificou-se uma tendéncia de associa¢do entre tempo prolongado de internagdo
hospitalar e maior mortalidade (p = 0,07), o que sugere que a disfun¢do da barreira intestinal
pode estar associada a desfechos clinicos desfavoraveis.

Em sintese, os resultados obtidos reforgam o potencial papel progndstico da
permeabilidade intestinal em pacientes com ICA, demonstrando coeréncia com os objetivos
propostos, ainda que algumas correlagdes tenham se apresentado como tendéncias sem
significancia estatistica. Esses dados reforcam a relevancia do tema e justificam a necessidade

de futuras investigagdes com maior amostragem e controle multivariado.
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APENDICE A —- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Neste momento vocé (ou responsavel) esta tendo a opgdo de participar de uma
pesquisa que objetiva investigar a correlagdo do estado volémico na presenga de Insuficiéncia
Cardiaca Aguda com disfuncdo sistolica de Ventriculo Esquerdo/niveis pro-BNP com o
esvaziamento gastrico de liquidos e com a permeabilidade intestinal em pacientes criticos
internados em UTIs da Regido Norte do Ceara.

1. Nesta pesquisa o(a) paciente serd submetido, como prevé a metodologia utilizada
no estudo, no proprio leito hospitalar, a realizagdo de ecodopplercardiograma, a um teste de
esvaziamento gastrico de liquido e a um teste de permeabilidade intestinal, via catéteres
nasogastrico e vesical, prescrita respectivamente sua instalacdo em pacientes graves, e a coleta
de sangue para exame laboratorial, para determinagdo do pro-BNP, marcador de grande
acuracia diagnostica e prognostica da Insuficiéncia Cardiaca.

Lembramos ser a participacdo voluntaria, podendo o(a) paciente desistir, em
qualquer momento, sem alterar o tratamento na UTI. Os pacientes que participam € 0s que nao
participam tém a mesma assisténcia médica na UTI. Asseguro que o senhor(a) (ou responsavel)
tem o direito e a liberdade de desistir da participacdo a qualquer momento, durante a realizacao
do estudo. Assim como, o senhor(a) (ou responsavel) tera o direito de ndo responder a qualquer
pergunta, sem ter de explicar o motivo de ndo participar. A auséncia do consentimento
impossibilitara a participagdo no estudo.

2. Com relagdo aos riscos, informamos a presente pesquisa envolver riscos
minimos, pois sO participardo os pacientes internados em UT]I, ja submetidos a cateterizagao
nasogastrica/entérica e/ou vesical por prescricdo constante na evolugao médica didria, portanto,
presumidamente em estado critico e obviamente ja se encontrarem sob dieta zero, seja por
motivos de instabilidade hemodinamica, intolerancia gastrica ou outros, sendo, portanto, o
ensaio de carater observacional, propondo-se verificar como a doenga critica afeta a motilidade
e integridade do trato gastrointestinal.

Para minimizar riscos de acidentes durante os procedimentos, o pesquisador
responsavel seguird fielmente os protocolos obrigatorios nos Planos de Seguranga do Paciente
(PSP) das unidades de Saude, a que se refere a RDC n° 36, de 25 de julho de 2013 da Anvisa,
dentre os quais destacamos os protocolos de identificacdo do paciente, cirurgia segura,
seguran¢ca na prescricdo, uso e administragdo de medicamentos, seguranga no uso de
equipamentos € materiais, prevengdo de quedas, prevencao de quedas, prevengao e controle de
eventos adversos em servigos de satde e promocao do ambiente seguro (BRASIL, 2013;2014).

Ademais o pesquisador responsavel se compromete a estar atento a qualquer
mudanca clinica do paciente, bem como sé realizard qualquer procedimento relacionado a
pesquisa, na presenca do médico e/ou do enfermeiro responsaveis pelo plantdo, com vistas a
preservar com maior seguranca a vida do participante na realizacdo de qualquer procedimento,
caso haja alguma intercorréncia.

Relatamos ainda que o resultado da pesquisa sera divulgado, sendo mantida no
anonimato a identidade do paciente, bem como informacdes que possam identifica-lo(a).

3. Os resultados desse estudo serdo de grande ajuda, pois possibilitardo aos
profissionais de satide envolvidos no cuidado dos pacientes criticos estabelecer, com maior
seguranga na prescri¢do, o eventual retorno nos pacientes internados em UTI a dieta liquida
entérica.
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4. Se vocé precisar de algum tratamento, orientacdo ou encaminhamento por se
sentir prejudicado por causa da pesquisa, ou se o pesquisador descobrir que vocé tem alguma
coisa que precise de tratamento, vocé sera encaminhado(a) por JOSE RONALDO DA GRACA,
(88) 99261 0904 ao (CTI/HRN), Avenida John Sanford, 1505, Junco — Sobral/CE.

5. Todas as informagdes que o(a) Sr.(a) nos fornecer ou que sejam conseguidas por
exames, avaliacdes etc. serdo utilizadas somente para esta pesquisa. Seus (Suas) respostas,
dados pessoais, dados de exames laboratoriais, de imagem, avaliagdes fisicas e/ou mentais etc.
ficardo em segredo e o seu nome ndo aparecera em lugar nenhum dos(as) questionarios, fitas
gravadas, fichas de avaliacao etc. nem quando os resultados forem apresentados.

6. Se tiver alguma divida a respeito da pesquisa e/ou dos métodos utilizados na
mesma, pode procurar a qualquer momento o pesquisador responsavel.

Nome do pesquisador responsavel: VICENTE LOPES MONTE NETO

Endereco: Centro de Terapia Intensiva — Hospital Regional Norte (CTI/HRN), Avenida
John Sanford, 1505, Junco — Sobral/CE

Telefone para contato: 88-3677-9300 e no meu telefone celular 88-99965-934S5.

Horario de atendimento: Nas sextas feiras no periodo de 8h a 11h pela manha

Se desejar obter informagdes sobre os seus direitos € os aspectos éticos envolvidos na
pesquisa podera consultar:

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) Av. Comandante Mauro Célio Rocha Ponte, 150,
bairro Derby, Sobral —CE, CEP: 62042-280 telefone: Telefone (88)3677-4255.

Centro de Estudos Hospital Regional Norte Telefone: Contato: (88) 3677-9516
Cidade/Estado: Sobral - CE

7. Caso o(a) Sr.(a) aceite participar da pesquisa, ndo receberd nenhuma compensacio
financeira.

8. Se o(a) Sr.(a) estiver de acordo em participar deverd preencher e assinar o Termo de
Consentimento Pos-esclarecido que se segue, e receberd uma copia deste Termo.
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APENDICE B - CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Pelo  presente instrumento que atende as  exigéncias  legais, o
Sr.(a) ,

portador(a) da cédula de identidade , declara que, apds leitura

minuciosa do TCLE, teve oportunidade de fazer perguntas, esclarecer dividas que foram
devidamente explicadas pelos pesquisadores, ciente dos servigos e procedimentos aos quais
sera submetido e, ndo restando quaisquer duvidas a respeito do lido e explicado, firma seu

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO em participar voluntariamente desta pesquisa.

E, por estar de acordo, assina o presente termo.

Sobral-Ce., de de

Assinatura do participante

Ou Representante legal

Impressao dactiloscopica

Vicente Lopes Monte Neto
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APENDICE C - AVALIACAO DA FUNCAO DA BARREIRA DO EPITELIO
INTESTINAL EM PACIENTES CRITICOS COM INSUFICIENCIA CARDIACA
AGUDA INTERNADOS EM UTI DO HOSPITAL REGIONAL NORTE — SOBRAL —

CEARA

Nome:

Idade:

Género: ( ) Feminino () Masculino

Diagnostico inicial:

Antecedentes/Comorbidades:

Terapéutica Medicamentosa em uso:

Exames laboratoriais:

Dieta:

Oral (

) Sonda ( )

Status respiratorio:

Espontanea | Suplementaciao de O: | Vent. Mecanica

(

) ( ) ( )

RESULTADO PRO-BNP

ECOCARDIOGRAMA
FEVE%
VCI: DIAMETRO () COLAPSO INSPIRATORIO ( %)
VTI: DEBITO CARDIACO CALCULADO: IC:
Desfecho: Alta Obito
( ) ( )
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APENDICE D -AVALIACAO DA FUNCAO DA BARREIRA DO EPITELIO
INTESTINAL EM PACIENTES COM DOENCA ARTERIAL CORONARIANA
INTERNADOS EM UTI DO HOSPITAL DO CORACAO PADRE JOSE LINHARES —
SOBRAL - CEARA

Nome:

Idade: Género: ( ) Feminino () Masculino

Diagnostico inicial:

Antecedentes/Comorbidades:

Terapéutica Medicamentosa em uso:

Exames laboratoriais:

Dieta: Oral ( ) Sonda ( )
Status respiratorio: Espontanea | Suplementacio de O: | Vent. Mecanica
( ) ( ) ( )

RESULTADO PRO-BNP

ECOCARDIOGRAMA
FEVE%
VCIL: DIAMETRO () COLAPSO INSPIRATORIO ( %)
VTI: DEBITO CARDIACO CALCULADO: IC:
Desfecho: Alta Obito

( ) ( )
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA

@
[~ o -] UNIVERSIDADE ESTADUAL £ Plabaforma
*ﬁ VALE DO ACARAU - UVA/CE %wl
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: CORRELAGAO DO ESTADO VOLEMICO NA PRESENGA DE INSUFICIENCIA
CARDIACA AGUDA COM O ESVAZIAMENTO GASTRICO DE LIQUIDOS E A
PERMEABILIDADE INTESTINAL EM PACIENTES CRITICOS INTERNADOS EM
UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA DA REGIAO NORTE DO ESTADO DO CEARA

Pesquisador: Vicente Lopes Monte Neto

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 37165919.1.0000.5053

Instituicao Proponente: Universidade Estadual Vale do Acarad - UVA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.267.749

Apresentacao do Projeto:

Projeto de pesquisa de Doutorado do Programa de P6s-Graduagao em Ciéncias Médicas da Universidade
Federal do Ceara (UFC). Estudo prospectivo, transversal de abordagem quantitativa sera realizado nas
Unidades de Terapia Intensiva (UTls) pertencentes ao Hospital Regional Norte, Santa Casa de Misericordia,
e Hospital do Coragao — Pe. José Linhares, localizados em Sobral, municipio da regidao norte do Estado do
Ceara. A

amostra sera de 40 pacientes internados em UTls e serdo coletadas: variaveis demograficas e clinico-
laboratoriais, fungdo sistélica do ventriculo esquerdo, niveis séricos do pro-BNP; posteriormente serdo
realizados estudo do esvaziamento gastrico de liquido com o acetaminofeno marcador para teste indireto,
através de espectrofotometria, adaptado conforme técnica validada pelo proponente e a permeabilidade
intestinal com lactulose/manitol, através de HPLC/PAD. A analise estatistica das variaveis hemodinamicas e
bioquimicas sera expressa com = erro padrao da média e os resultados serdo expressos como mediana e
intervalo inter-quartil, resumidos na forma “box & wiskers plots”. O teste de Kruskal-Wallis sera utilizado para
comparar as diferengas entre as médias. Diferengas p < 0,05 seréo consideradas significantes.

Objetivo da Pesquisa:
Correlacionar o grau de Insuficiéncia Cardiaca Aguda com disfungao de ventriculo esquerdo,

Enderego: Av Comandante Maurocélio Rocha Ponte, 150

Bairro: Derby CEP: 62.041-040
UF: CE Municipio: SOBRAL
Telefone: (88)3677-4255 Fax: (88)3677-4242 E-mail: cep_uva@uvanet.br
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UNIVERSIDADE ESTADUAL
VALE DO ACARAU - UVA/CE

Continuagao do Parecer: 5.267.749

pesquisa pelo CEP.
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_187789| 22/02/2022 Aceito
do Projeto 0_E1.pdf 01:16:06
TCLE /Termosde |TCLE_EMENTA.docx 22/02/2022 |Vicente Lopes Monte| Aceito
Assentimento / 01:14:10 |Neto
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO_DE_DOUTORADO_COM_E | 22/02/2022 |Vicente Lopes Monte| Aceito
Brochura MENTA.doc 01:05:48 |Neto

or

Folha de Rosto folhaderosto.pdf 07/11/2020 |Vicente Lopes Monte| Aceito
15:53:30 |Neto

Outros CRITERIOS_INCLUSAO_E_EXCLUSA | 07/11/2020 |Vicente Lopes Monte| Aceito
O POS PENDENCIAS.docx 15:20:13 [Neto

Outros carta_de_anuencia_santa_casa_timbrad| 07/11/2020 |Vicente Lopes Monte| Aceito
a_pdf_pos_pendencias.pdf 15:11:22 _[Neto

Outros email_profa_Dra_keila.jpeg 31/08/2020 |Vicente Lopes Monte| Aceito
19:56:48 [Neto

Outros carta_de_anuencia_HRN.pdf 30/08/2020 |Vicente Lopes Monte| Aceito
10:47:58 | Neto

Outros carta_de_anuencia_Hospital_do_coraca| 30/08/2020 |Vicente Lopes Monte| Aceito
o.pdf 10:46:47 | Neto

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

SOBRAL, 28 de Fevereiro de 2022

Assinado por:

Maria do Socorro Melo Carneiro

(Coordenador(a))

Enderego: Av Comandante Maurocélio Rocha Ponte, 150

Bairro: Derby CEP: 62.041-040
UF: CE Municipio: SOBRAL
Telefone: (88)3677-4255 Fax: (88)3677-4242

E-mail: cep_uva@uvanet.br
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ANEXO B - FORMULARIO DE CADASTRO DE PROJETO

CENTRO DE IMEDICINA
UNIDADE DE PESQUISAS CLINICAS
CENTRO DE CROMATOGRAFIAS E ESPCTOMETRIA DE MASSAS (CCEM)

Titulo do Projeto:
Avaliagdo da Funcao da barreira do epitélio intestinal em pacientes criticos com Insuficiéncia
Cardiaca aguda internados em Unidade de Terapia Intensiva na Regidao Norte do Estado do

Ceara

Hipodteses do estudo que justifique a realizacio da avaliacio da permeabilidade intestinal

pelo teste de LM?

Alteragoes agudas da volemia de pacientes criticos com insuficiéncia cardiaca aguda e seu
impacto na barreira morfofuncional intestinal

Quantidade total de amostras queridas: 48

Obs: cada set experimental comportara no maximo 60 amostras!

Aprovacao pelo coordenador do Laboratério de Doengas Infeciosas ( X ) Sim () Nao

Pesquisador Responsavel: VICENTE LOPES MONTE NETO
Pés-graduando Responsavel: VICENTE LOPES MONTE NETO

Fonte Financiadora:

Quantidade total de amostras: 48
Origem da amostra: Humano (X ) Rattus norvegicus ( ) Camundongo C57BL-6 ( )

Camundongo Swiss () Outros ( Especificar: )

Doses administradas pelos executores do estudo in vivo:
Dose de Lactulose:
Dose de Manitol:

Citar a utilizaciao de outros farmacos durante o protocolo in vivo:
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O protocolo envolve a privagdo de agua ou comida:

O participante deveria estar em jejum no minimo de 2horas

Obs 1: Serdao admitidas para a dosagem somente amostras de urinas previamente
centrifugadas e que tenham no minimo 200 uL.

Obs 2: Nao serdo dosadas com qualidade improprias (p. ex contaminadas, precipitadas)
Obs 3: E obrigatorio preenchimento do formulario 1!

Obs 4: A identificacdo das amostras tera de ser por numeral de 1 a 60!

Periodo de avaliacio laboratorial pelo CCEM
Data de Inicio: 01/03/2022 Data de Término: 30/04/025

Parecer técnico parcial, caso nio ocorra €xito na dosagem no periodo estimado:

Obs1: A dosagem sera realizada durante um periodo de até 20 dias uteis.
Obs2: Ao final do set experimental de dosagem, o responsavel técnico ird liberar o parecer
final de cada dosagem individual no formulario 1.

Responsavel pela entrega das amostras ao CCEM:

Nome Data

Responsavel pelo recebimento ao CCEM:

Nome Data

Dados do solicitante:

Nomes dos principais envolvidos pela execucio do procedimento experimental:
VICENTE LOPES MONTE NETO

Email: vicentemonte@yahoo.com.br

Telefones: 88 99965 9345

Laboratério de origem: Departamento de Fisiologia da Universidade Federal do Ceara




Prof. Armenio Aguiar dos Santos,
CREMEC 4369 Prof. Titular de
Fisiologia Humana UFC

Pesquisador orientador

Prof. Vicente Lopes Monte Neto
Doutorando em Ciéncias Médicas

CRM 9402

Responsavel pela conducio dos
experimentos In vivo

Equipe do CCEM:

Dr. Aldo A. M. Lima
CRM 2655

Dra. Lyvia Maria V. C. Magalhaes

CRF 2647

Tec. Charliene de Melo

Tec. Luciana Franca
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ANEXO C - QUANTIDADE DE AMOSTRAS E SUAS CARACTERIZACOES COM
RESULTADOS DO TESTE LM, DA EXCRECAO DE LACTULOSE E DE MANITOL

DE 48 PACIENTES SUBMETIDOS AO TESTE.

Atente aos
Volume Volume requisitos de PERC PERC
Urinas entregue total (mL) qualidade EXCR EXC L/'M
(kL) (S=Sim ou LAC MAN
N=Nao)
1 1 uL 100 ml Sim 1,921 1,559 1,232
2 1 uL 180 ml Sim 0,151 2,043 0,074
3* 1 uL 100 ml Sim 6,3131
4 1 uL 500 ml Sim 1,288 791 0,162
5 1 uL 300 ml Sim 0,075 2,653 0,028
6* 1 uL 220 ml Sim 3,2277
7 1 uL 350 ml Sim 4,542 9,475 0,479
8* 1 uL 450 ml Sim 1,9517
9 1 uL 550 ml Sim 0,2401 1,091 0,219
10 1 uL 250 ml Sim 1,9163 7,247 0,264
11 1 uL 250 ml Sim 0,1891 1,8911 0,1000
12 1 uL 250 ml Sim -0,0254 0,1582 -0,1607
13 1 uL 350 ml Sim -0,0275 0,2599 -0,1058
14 1 uL 400 ml Sim 1,9807 -2,5025 -0,7915
15 1 uL 150 ml Sim 0,0180 0,3130 0,0574
16 1 uL 500 ml Sim -0,0493 0,5830 -0,0845
17 1 uL 350 ml Sim 0,0303 0,7351 0,0412
18 1 uL 300 ml Sim 0,9189 7,7377 0,1188
19%* 1 uL 300 ml Sim 5,2701
20 1 uL 400 ml Sim -0,0963 0,1988 -0,4847
21 1 uL 100 ml Sim 0,0962 -0,0016 -60,9921
22% 1 uL 500 ml Sim 2,4993
23 1 uL 200 ml Sim 3,2187 4,7368 0,6795
24 1 uL 150 ml Sim 0,3285 3,9655 0,0828
25%* 1 uL 100 ml Sim 0,7114
26* 1 uL 500 ml Sim 4, 9729
27 1 uL 300 ml Sim 1,2365 5,8271 0,2121
28 1 uL 100 ml Sim 1,2592 2,5660 0,4907
29 1 uL 100 ml Sim 0,1551 3,7881 0,0409
30 1 uL 100 ml Sim 0,3166 1,8648 0,1698
31 1 uL 200 ml Sim 1,0198 5,6544 0,1804
32 1 uL 400 ml Sim 0,6651 1,5883 0,4187
33 1 uL 350 ml Sim 1,1410 2,6901 0,4242
34 1 uL 100 ml Sim 0,1254 1,7906 0,0700
35%* 1 uL 100 ml Sim
36 1 uL 200 ml Sim 2,2926 15,6845 0,1462
37 1 uL 100 ml Sim 0,1903 0,228 0,8346
38 1 uL 100 ml Sim 0,1213 1,5114 0,0802
39 1 uL 300 ml Sim 0,0277 0,217 0,1276
40 1 uL 100 ml Sim 0,0532 2,7344 0,0195
41 1 uL 200 ml Sim 0,3027 1,0062 0,3008
42 1 uL 300 ml Sim 3,5222 14,973 0,2342
43 1 uL 300 ml Sim 0,0632 1,4309 0,0442
44 1 uL 250 ml Sim 0,0151 0,3286 0,458
45 1 uL 500 ml Sim 4,261 3,8277 1,1132
46 1 uL 350 ml Sim 0,032 1,4502 0,0221
47 1 uL 450 ml Sim 0,1632 13,1692 0,0124
48 1 uL 300 ml Sim 0,2036 2,5307 0,0805

*ndo detectada lactulose; ** ndo detectados lactulose e manitol.
Fonte: Nucleo de Biomedicina (UFC), mar/2022 a jan/2024.
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Abstract

Volemic control is essential for maintaining tissue perfusion and fluid homeostasis, with cardiorenal and endothelial mediators
regulating intravascular composition, often impaired in pathological states. Notably, intestinal epithelial cells are highly sensitive
to volume fluctuations, resulting in changes in intestinal permeability that may not be detected by current diagnostic methods.
This review offers a comprehensive description of the main mediators involved in volemic regulation, their impact on intestinal
morphofunctionality, and specific details regarding epithelial cells. Additionally, key biomarkers - especially lactulose/mannitol -
for assessing intestinal barrier disruption are highlighted, and a novel approach is proposed using liquid chromatography-mass
spectrometry to investigate gut alterations in heart failure and exercise-induced stress, which are silent and neglected
conditions with significant repercussions on intestinal barrier function.

Key words: Body fluid volume regulation; Biomarkers; Intestinal morphofunctional barrier; Lactulose/mannitol; Mass

spectrometry
Introduction

The cardiorenal axis, modulated by neural, hormonal,
and humoral mediators, regulates blood volume status
by mediating the transport and distribution of essential
substances in the body and the excretion of metabolic
waste products (1). The cardiovascular system regulates
tissue perfusion, while the kidneys play an essential role in
maintaining the volume and composition of body fluids by
targeting osmolality, electrolyte balance, and acid-base
homeostasis in the extracellular milieu (2). Such actions
operate bidirectionally under both physiological and
pathophysiological conditions, mediated by sympathetic
activity (catecholamines, e.g., noradrenaline and adren-
aline), the renin-angiotensin-aldosterone system (e.g.,
angiotensin Il), endothelin, natriuretic peptide (NP) family
[well-known atrial natriuretic peptide (ANP), B-type
natriuretic peptide (BNP), and C-type natriuretic peptide
(CNP)], and enteric peptides (guanylin and uroguanylin),

although the underlying mechanisms, receptors, and
pleiotropic effects are not yet fully understood (1,3).

Subtle changes in fluid volume or composition can
affect cardiorenal function. In this context, fluid and solute
intake also plays a critical role, particularly highlighting
the complex morphofunctional structure of the intestinal
epithelium, which comprises the machinery responsible
for the absorption of substances and fluids from the
intestinal lumen. Conversely, impaired intravascular dis-
tribution negatively impacts the function of intestinal cells
(4). This review aims to underscore the presence of a
homeostatic network of integrated physiological inter-
actions within the cardiovascular-renal-intestinal axis,
wherein body fluid composition serves as a bidirectional
modulating sensor.

Investigating the pathophysiology of the intestinal
epithelium is complex due to its dynamic, self-renewing
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structure, which precisely regulates nutrient and electro-
lyte absorption while serving as a selective barrier with
immunomodulatory functions (5,6). Disturbances in molec-
ular mechanisms orchestrated by junctional proteins, such
as claudins, occludins, and zonula occludens (ZO), alter
the paracellular permeability, leading to the loss of
intestinal barrier function, as demonstrated in both clinical
and preclinical studies (7). This contributes to increased
intestinal permeability, observed in several disease
processes, but with limited diagnosis (8). Reliable
methods are needed to assess the physiological changes
occurring within intestinal morphofunctional tight junctions
(TJs). Clinical and preclinical studies have been making
progress in the validation of intestinal biomarkers for
assessing epithelial dysfunction, notably the lactulose/
mannitol excretion ratio (L:M), particularly in the context of
intestinal permeability (9). However, while this approach is
widely applied in inflammatory bowel diseases (10), it is
rarely used in studies investigating the gastrointestinal
symptoms associated with impaired flow, distribution, and
perfusion induced by heart failure and/or physiological
stress from physical exercise.

This review aims to delineate cardiorenal markers and
their role in volemic control and discuss the implications
of intravascular volume variations on intestinal barrier
dynamics. The application of analytical methods to
evaluate intestinal permeability in heart failure and
physical exercise are also discussed, the former being a
physiopathological condition and the latter a physiological
stressor, both of which are still underexplored in the
literature, particularly regarding alterations in intravascular
content.

Volemia regulation

Volemic distribution in body fluid compartments

It is estimated that water accounts for approximately
50 to 70% of the adult human body, distributed across two
main compartments: the intracellular compartment, which
is the largest one, and the extracellular compartment. The
intracellular compartment refers to the fluid within cells,
while the extracellular fluid (ECF) includes the plasma, i.e.
the colorless fluid part of blood without cellular compo-
nents, the interstitial fluid (fluids that flow within the
microscopic spaces between cells), and other fluids such
as the lymph, saliva, ocular fluid, secretions from glands
and the digestive system, cerebrospinal fluid, and the
fluids excreted by the skin and kidneys (11).

The physiological control of fluid volume is mostly
exerted on the intravascular compartment, i.e., the
plasma, while the fluid within the interstitial space, i.e.,
the interstitial fluid, represents the major physiolog-
ical target in the extravascular compartment. Blood
plasma volume (2.5 to 3 L) accounts for almost 20%
of the total extracellular fluid. As for total body water, 62%
on average is intracellular water (26 L of the body’s
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42 L for an 80-kg man) and 38% is of extracellular origin
(11,12) (Figure 1).

The regulation of the intravascular volume is mediated
by the interaction between afferent and efferent mechan-
isms that target solute and water balance in the
extracellular compartment, with sodium acting as the
main solute determining the extracellular osmolarity (13).
Since the kidneys are primarily responsible for the urinary
excretion of sodium and water, they play a central role
in maintaining the intravascular volume. Under normal
homeostatic conditions, the heart and kidneys interact
through humoral atrio-renal pathways to promote
increased urinary sodium and water excretion (14).

Changes in plasma volume occur in several clinical
situations, including physiological conditions, such as
healthy individuals who practice physical activity and
pregnancy, and in pathological conditions, such as chronic
anemia, liver cirrhosis, and heart failure (12,15).

Cardiorenal regulation of body volemia

The cardiorenal axis plays a central role in regulating
the volume and composition of body fluids. The primary
function of the cardiovascular system is to ensure ade-
quate blood flow and distribution of essential substances
to tissues according to their physiological demands.
Additionally, it contributes to homeostatic regulation by
maintaining fluid balance and modulating the supply of
oxygen and nutrients under various physiological condi-
tions, thereby ensuring proper tissue perfusion (16).

The renal system plays a vital role in regulating both
the volume and composition of body fluids. In their role of
maintaining homeostasis through the regulation of extra-
cellular osmolality, electrolyte concentrations, and acid-
base balance, the kidneys are highly sensitive to devia-
tions in these parameters, that is, they respond appro-
priately to diverse physiological stimuli in a way that
supports survival (17).

One of the renal effector mechanisms for maintaining
body fluid homeostasis involves the control of the
glomerular filtration rate (GFR). Signaling mechanisms
contribute to balance the excretion of sodium ions (Na*)
and water by the kidneys, such as prostaglandins,
endothelium-derived factors, the classic renin-angioten-
sin-aldosterone system (RAAS), and ANP (18).

In a clinical environment, there is a broad consensus
on the need for detailed monitoring of blood volume
changes, with particular attention to key cardiorenal
variables. Baseline renal function serves both as a
predictor of response to diuretic therapy and as a marker
of poor prognosis. Simultaneous variations in renal
function, extracellular sodium levels, congestion status,
and their interdependence are fundamental parameters,
analyzed in conjunction with volemia, for assessing
cardiorenal balance (19). Supplementary Table S1 pre-
sents a summary of the main mediators that influence
body volume status; these markers respond to intrinsic
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Figure 1. Compartmentalization of body volumes and the respective modulators that control composition and flow. The influence of input
and output of the cardiovascular circuit is shown, as well as the list of mediators that control the composition and flow bas ed on their
influence on the volemic system. ICF: intracellular fluid; ECF: extracellular fluid.

factors (solute concentration) and/or blood pressure and
humoral index, being released according to physiological
needs, especially to maintain intra- and extravascular
homeostasis (e.g., intravascular volume).

Natriuretic peptides and volume homeostasis

The natriuretic peptide system functions as an
important endocrine, autocrine, and paracrine system,
acting as a natural antagonist of the renin-angiotensin-
aldosterone system and contributing to the maintenance
of cardiovascular homeostasis. It primarily consists of
three genetically distinct but structurally related peptides:
atrial ANP, B-type natriuretic peptide (BNP), and C-type
natriuretic peptide (CNP) (20). ANP is predominantly
synthesized in the atria and released in response to atrial
distension. BNP is synthesized and secreted mainly by
ventricular myocytes in response to volume and pressure
overload of these chambers after volume overload,
leading to stretching of the ventricular wall (21). CNP is
secreted primarily by the vascular endothelium upon
stimulation by proinflammatory cytokines (e.g., interleu-
kin-1 and tumor necrosis factor) and endothelium-depen-
dent agonists (e.g., acetylcholine) (22).

NPs play a fundamental role in maintaining blood
pressure (BP) and intravascular volume. BP control can
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be achieved through the regulation of vascular tone,
caused by a direct relaxing effect of NPs on vascular
smooth muscle cells (23). Additionally, NPs help regulate
BP by suppressing the RAAS, reducing sympathetic tone,
and inhibiting endothelin-1 (ET-1) secretion (20). In this
context, NPs play a fundamental role in regulating
intravascular volume, influencing renal electrolyte and
water balance, and directly mediating vascular endothelial
permeability (24). Through its vasodilator properties, ANP
increases the glomerular filtration rate, while reducing
sodium reabsorption in the collecting tubule by acting as
an antagonist of the RAAS (25).

The natriuretic peptide system has gained increasing
prominence in hospital care, particularly for detection of
cardiac dysfunction. Plasma measurement of BNP and its
N-terminal fragment (NT-proBNP) - both active hormones
released by the cardiac ventricles in response to volume
and pressure overload - has shown strong correlation with
heart failure severity. Elevated levels of these biomarkers
are useful for diagnosis, monitoring treatment response,
and assessing prognosis (18,22) (Figure 1).

The interaction between ANP and oxytocin has been
recently investigated in the context of right atrial stretch on
the gastric emptying of liquid. According to Palheta et al.
(25), the stretching of a balloon in the right atrium releases
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both ANP and oxytocin, significantly delaying the gastric
emptying of liquid. In their preclinical model, the right atrial
stretch was experimentally induced, and specific antago-
nists were administered to block the effects of these
hormones. Inhibiting their actions attenuated the gastric
emptying delay, indicating that ANP and oxytocin have
complementary roles in modulating the gastrointestinal
motility (26). According to Aikins et al. (27), oxytocin has
cardiovascular effects beyond its classical roles and is
also synthesized in the heart and major vessels, where it
influences vascular tone and induces negative chrono-
tropic effects via ANP release. This interaction suggests
that oxytocin may modulate hydroelectrolytic homeostasis
and gastrointestinal functions through paracrine and
endocrine mechanisms. Supplementary Table S2 sum-
marizes the main neurohormonal, humoral-mediated, and
local signaling mediators that modulate volume status.

Gut-derived natriuretic peptides and their influence on
volume status

The network of agents involved in blood volume
regulation is complex. As an example, enteric hormones
known as intestinal natriuretic factors have also been
identified. In early studies, the biological properties of
guanylin and uroguanylin were identified and believed to
be potential intestinal natriuretic factors. It was observed
that the ingestion and absorption of NaCl triggered the
release of a substance from the intestine that acted on the
kidneys, functioning as a regulatory mechanism for
sodium excretion in the postprandial state (28).

The existence of an endocrine axis linking the intestine
to the kidney was first suggested in the early 1980s, based
on studies using a semi-purified extract of heat-stable
Escherichia coli toxin. In addition to its well-known
intestinal effects, the extract also produced renal effects
such as diuresis, natriuresis, and kaliuresis. These find-
ings were later confirmed through experiments using the
purified form of the toxin (29).

Peptides of the guanylin family - particularly uroguany-
lin, secreted by intestinal enterochromaffin cells - function
as hormones within an endocrine axis linking the gastro-
intestinal tract to the kidney (the entero-renal axis), as well
as within an intrarenal paracrine system (30). Lima and
Fonteles reported that the activation of guanylate cyclase C
(GC-C) receptors by these peptides triggers postprandial
sodium excretion (as previously documented), establishing
a crucial link between two vital systems responsible for
maintaining homeostasis in the face of external environ-
mental changes (29). This highly integrated mechanism
further enables small concentrations of atrial ANP to act
synergistically with low concentrations of guanylin or
uroguanylin - which alone do not induce natriuresis - to
promote significant natriuretic effects (31).

Sodium balance is essential for the regulation of
intravascular volume. Therefore, the guanylin family may
play a role in the pathogenesis of hypertension and heart

Braz J Med Biol Res | doi: 10.1590/1414-431X2025e15041

4/14

failure. In pathophysiological conditions involving salt and
water retention, such as heart failure, plasma levels of
uroguanylin are elevated (32). This is likely a compensa-
tory response, resulting from enhanced secretion of
uroguanylin by other organs, such as the heart and
gastrointestinal tract, to promote diuretic and natriuretic
effects (29,30). Thus, it is presumed that the physiological
functions of these peptide hormones are critically involved
in the regulation of sodium homeostasis, particularly when
animals are exposed to excess sodium chloride levels
from the environment or diet, making them an active
and integral component of the complex fluid balance
regulatory system.

Neuroendocrine influence on body fluids

The hypothalamus regulates ECF osmolality and
volume through osmo- and baroreceptors. When plasma
osmolality increases or baroreceptor signaling decreases,
neural and hormonal pathways trigger thirst and ADH
secretion to reduce water loss via the kidneys. Converse-
ly, when ECF osmolality decreases or volume expands,
these mechanisms suppress thirst and ADH release,
promoting water excretion to restore balance (13).

The endocrine system, in turn, secretes hormones
which, via the renin-angiotensin-aldosterone system,
become a critical regulator of blood volume, electrolyte
balance, and systemic vascular resistance, being respon-
sible for acute and chronic changes in the intravascular
volume. This system comprises three important com-
pounds: renin, angiotensin Il, and aldosterone, the levels
of which increase in plasma in response to a decreased
renal blood perfusion pressure in the renal arteries,
subsequently raising blood pressure. In contrast, higher
perfusion pressure values and increased sodium supply to
the distal convoluted tubule inhibit these systemic signal-
ing processes (25) (Supplementary Table S1).

Renin is released into the circulation in response to
several physiological stimuli. These include: changes in
renal perfusion pressure detected by mechanoreceptors
in the afferent arteriolar wall; increased sodium and
chloride traffic in the macula densa and distal convoluted
tubule (DCT); elevated sympathetic nervous system
activity via recruitment of bs-adrenergic receptors; and
feedback from humoral factors such as angiotensin I,
potassium (renin secretion increases with hypokalemia
and decreases with hyperkalemia), and atrial natriuretic
peptide (14). Thus, conditions that reduce renal perfusion
or sodium delivery to the DCT stimulate the release of
renin into the bloodstream (33).

Dynamics of the intestinal epithelial barrier

Influence of the intestinal tract on volume
composition

Although the cardiovascular and renal systems regulate
body fluids, there is evidence of the gastrointestinal tract’s
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role in water and electrolyte balance. Gastric compliance
adjusts to extracellular fluid changes, increasing during
hypovolemia and decreasing with volume expansion (34).
Acute reduction in blood volume leads to decreased
gastric tonus and an increase in gastric compliance
compared to baseline values. Nevertheless, intravenous
infusion of an isovolemic saline solution normalizes the
gastric volume-pressure relationship (35). This phenom-
enon has been reproduced in both preclinical and clinical
studies using a barostat system to monitor gastric tone. In
animal models, blood volume replacement during hemor-
rhagic conditions improves gastric volume responses (36).
Additionally, bilateral nephrectomy results in significant
alterations in plasma volume, including increased blood
pressure, blood volume, potassium levels, and blood
osmolarity and accumulation of nitrogenous waste prod-
ucts (37).

The intestinal tract plays a key role in responding to
blood volume changes, with studies linking volume shifts
to small intestine motility in animal models. Additionally,
sympathetic innervation enhances fluid absorption, inte-
grating into the broader water homeostasis system (38).

It has been demonstrated that hypervolemia, as
observed in certain pathological conditions such as kidney
disease, induces volume-related changes in the colon that
result in increased colonic secretion of water and electro-
lytes (34). This response appears to be progressive, with
colonic secretion increasing proportionally to blood volume
expansion. The underlying mechanism involves the release
of natriuretic peptides, a group of hormones secreted
by various tissues, particularly the heart, as previously
discussed. These peptides exert pleiotropic effects, with the
kidney being the primary target. In the kidneys, they
enhance water and sodium excretion by inhibiting the Na*/
K*-ATPase pump and suppressing renin and aldosterone
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secretion (37). Furthermore, natriuretic peptides induce
muscle relaxation in the intestinal wall and blood vessels
(39). The intestine’s capacity to adapt to acute blood
volume fluctuations is physiologically critical. Indeed, in
animal models, enterectomy or prolonged fasting signifi-
cantly impairs blood volume restoration and survival
following hemorrhage (40).

Intestinal morphofunctional barrier: control of hydric
and solute fluxes

The intestinal epithelium, a single-layered cell lining of
the intestinal lumen, exerts essential functions in the
organism. It is primarily composed of columnar epithelial
cells, goblet cells (which produce mucus), enteroendo-
crine cells (which secrete hormones), and regenerative
stem cells (41). This highly polarized cell monolayer forms
TJs that restrict access to intercellular spaces, thereby
establishing a selective permeability barrier via two main
routes: transcellular and paracellular transport (42,43)
(see Figure 2). The intestinal barrier function and intestinal
permeability are part of a dynamic process that responds
to various physiological, pathological, and pharmacologi-
cal stimuli (43).

The balance between selective paracellular perme-
ability and barrier function is essential for the proper
absorption of micronutrients, energy substrates, and
water, and for a normal immune defense (5). Under
normal physiological conditions, the intestinal epithelium
coordinates the interplay between paracellular and trans-
cellular pathways, which are highly interdependent. The
main energy substrates are absorbed via various trans-
cellular transporters, notably sodium-glucose linked trans-
porter 1 (SGLT-1) for glucose, glucose transporter 5
(GLUT-5) for fructose, peptide transporter 1 (PepT-1) for
peptides, and a group of apical membrane transporters

B Lactulose
Biomarking of the
Paracellular Route

Mannitol
Biomarking of the Transcellular Route
(342.3g/mol) ™ Intestinal Adsorption

OH OH

HO.
OH

(1822 g/mol) on ow

Figure 2. Transcellular transport occurs across cells, involving the passage of substances through the apical and basolateral
membranes, while paracellular transport occurs between cells, through the intercellular space. A, Sites of transcellular absorption, both
apical and basolateral (green) and paracellular route (red). B, Chemical structures of the carbohydrates lactulose and mannitol.
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specific for amino acids (44). Complete nutrient absorption
requires a second set of transporters located in the
basolateral membrane, including glucose transporter 2
(GLUT-2) and proteins specialized in peptide and amino
acid transport. The paracellular pathway has a unique
complexity and dynamic regulation, allowing permeation
of water and small ions such as Na* and CI* (7). Studies
combining electrophysiological and high-resolution imag-
ing techniques have shown that paracellular ion flux -
particularly Na* - is essential to maintain ideal intestinal
absorption rates. Impairment of this pathway results in
malabsorption, hydroelectrolytic imbalance, and increased
mortality in in vivo models (45). In this scenario, the Na*/
K*-ATPase pump is essential to maintain the electro-
chemical balance of the enterocyte, also generating the
significant function of sodium recycling and its luminal
disposition for substrate absorption (5).

Intestinal TJs are the primary regulatory structures for
intestinal permeability. This morphofunctional region oper-
ates through electrochemical mechanisms governed by
key junctional proteins (claudins and occludins) as well as
the accessory ZO proteins (46). Based on their electro-
chemical properties, these proteins determine pore path-
way permeability: claudins may either form ion-selective
channels or act as sealing components within the TJs
complex (6). Channels formed by pore-forming claudins
are both charge- and size-selective, allowing passage of
solutes with a maximum diameter of approximately 0.6
nanometers (47). The integrity of TJs enables optimal
transcellular absorption of micro- and macronutrients via
major apical transporters such as SGLT-1 and amino acid-
specific carriers (6,44). These processes are essential for
preserving cellular fluid composition and volume, as well
as ensuring the availability of energy substrates required
for overall cellular function (6).

The structural behavior of junctional proteins is
considered complex, due to the intricate network of
molecular interactions involving not only the proteins
themselves but also cytoplasmic elements such as the
cellular cytoskeleton (48). These proteins are highly
susceptible to modulation by inflammatory markers and
by alterations in oxygen and energy supply to intestinal
cells (48,49). Although these observations are primarily
derived from preclinical models, there is consistent
evidence that local inflammation disrupts the functional
dynamics of TJs. This phenomenon has been docu-
mented in conditions such as malnutrition and energy
deficiency and is associated with changes in body
composition (6,44,50).

Junctional proteins orchestrate the paracellular
pathway

TJ proteins are situated in the apical region of
epithelial enterocytes, where claudins and occludins
constitute the central components of the junctional

Braz J Med Biol Res | doi: 10.1590/1414-431X2025e15041

6/14

complex, while ZO proteins serve as accessory elements.
ZO0 proteins are crucial for mediating the linkage between
transmembrane junctional proteins and the cytoskeletal
network of the enterocyte (47). Occludin and claudin
exhibit dynamic and self-regulating molecular architec-
tures responsive to physiological stimuli, demanding
detailed understanding.

Ocludin: Ocludin, discovered in 1993, was the first
integral membrane protein identified in epithelial TJs. Its
name derives from the Latin occludere, meaning ‘to close
off’ or ‘restrict passage’. Occludin is a 65-kDa membrane-
associated tetraspanin phosphoprotein, characterized by
four transmembrane domains, two extracellular loops, and
one intracellular loop (51). It also features a short N-
terminal and a long C-terminal cytoplasmic domain. The
homophilic interaction of its extracellular loops with those
of neighboring cells contributes to forming a barrier
against macromolecules, but not against small ions (52).
The extended C-terminal domain interacts with several
intracellular TJ proteins, particularly ZO proteins, which
are essential for anchoring occludin to the actin cytoskel-
eton (52).

Claudin: Claudins (claudin-1 and -2), identified in
1998, are part of a multigene family, made up of at least
27 members. Its isoforms show a different expression
pattern, important for determining the physiological prop-
erties of TJs (53). Similar to occludin, claudins are proteins
of 20-27 kDa and, morphologically, have one intracellular
loop and two extracellular loops, in addition to C-terminal
and N-terminal cytoplasmic domains (54). The extracel-
lular loops of claudins engage in both homophilic and
heterophilic interactions with claudins on adjacent cells.
These interactions contribute to the formation of TJs that
function as both a barrier and a selective pore system,
regulating the passage of specific molecules through the
paracellular route (54). Claudins perform different func-
tions and can be divided into two groups: claudin-1, -3, -4,
-5,-8, -9, -11, and -14 can be categorized as barrier-form-
ing claudins, while claudin-2, -7, -12, and -15 are pore-
forming claudins (55). Genetic, molecular, and functional
studies have shown that the absence of certain claudin
subtypes (e.g., claudin-1, -2, -15, and -23) impairs barrier
function and triggers a series of complex pathophysiolog-
ical events. These include growth disturbances, ionic and
bioelectrogenic imbalances, macronutrient malabsorption,
and morphological alterations in the intestinal epithelium
(6,56).

Physiological intravascular variations affect
epithelial cells

Intestinal epithelial cells respond to variations in
osmotic content

There is strong evidence of crosstalk between
volemia-dependent mechanisms of the cardiorenal axis
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and intestinal epithelial cells. Kidney disease disrupts
sodium and electrolyte balance, increasing cellular
volume, while intestinal epithelial cells, due to their high
transport capacity and abundant membrane transporters,
are especially vulnerable to these fluctuations (57).

To prevent cellular shrinkage or swelling, enterocytes -
like many other cell types - have efficient mechanisms
to maintain osmotic balance (58). Volume regulatory
mechanisms have been identified in intestinal epithelial
cells located in both the villus and crypt regions of the
small intestine. Enterocytes have sensors that regulate
intracellular fluid composition. Crypt cells that swell in
response to decreased extracellular osmotic pressure can
restore their original volume via distinct K* and chloride
ClI* permeability pathways, which promote the efflux of
these ions from the intracellular environment (59). In
general, intracellular osmolarity is regulated through the
activation of membrane transport pathways that mediate
either net solute uptake, referred to as regulatory volume
increase, or net solute loss, known as regulatory volume
decrease (57,59,60). Regulatory volume increase
involves sodium chloride (NaCl) uptake through the
activation of sodium/hydrogen (Na*/H*) and chloride/
bicarbonate (CI*/HCO; *) exchangers, or through
sodium-potassium-chloride (Na*-K*-2CI*) and sodium-
chloride (Na*-CI*) symporters. In contrast, regulatory
volume decrease relies primarily on potassium chloride
(KCI) efflux via selective K* and CI* channels or
potassium-chloride (K*-Cl*) symporters (58).

Intestinal epithelial cells appear to be highly exposed
to intravascular changes influenced by mediators of the
distribution and composition of blood flow (61). This
phenomenon is evident in several conditions, including
septic states, while receiving less attention in cases of
cardiac rupture and uncontrolled physiological stress
caused by physical exercise (62,63). These two condi-
tions are clinically silent but potentially serious and with
significant clinical relevance.

Volemic disruption in heart failure and gut stress

Despite continuous advances over the past decade in
understanding the mechanisms underlying the onset and
progression of heart failure, mortality and hospital read-
mission rates remain significantly high. Heart failure has
also been associated with intestinal dysfunction (64).
Although the mechanisms linking the heart and intestinal
systems are uncertain, previous studies have demon-
strated a bidirectional relationship, leading to the identifi-
cation and characterization of the so-called ‘gut-heart
axis’ (62). The severe effects of heart failure compromise
blood distribution and perfusion to organs and tissues,
with epithelial cells being particularly affected. Under
normal physiological conditions, approximately 25% of
cardiac output is directed to the splanchnic circulation,
making the intestine one of the most highly perfused
organs during periods of rest (65).
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In this context, increased sympathetic nervous system
activity leads to the constriction of precapillary and
postcapillary vessels, reducing blood perfusion. These
intestinal vascular changes may occur before noticeable
alterations in heart rate or blood pressure, meaning that
even slight decreases in cardiac output can result in
varying degrees of intestinal ischemia (66).

Protein loss from the gastrointestinal tract is common
in patients with right heart failure, particularly in those with
congenital heart disease, often presenting as protein-
losing enteropathy with symptoms such as hypoprotein-
emia, edema, and elevated fecal alpha-1-antitrypsin (66).
This condition may contribute to cardiac cachexia, along
with factors such as anorexia, malabsorption, mental
depression, neurohormonal activation, chronic inflamma-
tion, and immune abnormalities. Weight loss is indepen-
dently associated with poorer survival in patients with
chronic heart failure (CHF) (66,67).

The increase in intestinal permeability appears to
be a critical point in the pathophysiology of heart failure.
A clinical study reported an increase in intestinal wall
thickness, greater intestinal permeability, and reduced
nutrient absorption, indicating intestinal ischemia in
patients with CHF (68). Additionally, a greater presence
of bacterial biofilms may occur on the intestinal mucosa,
contributing to chronic inflammation and malnutrition.
These findings underscore the importance of the systemic
impact of heart failure, particularly on gastrointestinal
function, and its consideration in the clinical management
of affected patients.

Disturbances of the intestinal epithelium in the context
of heart failure appear to be associated with inflammatory
processes. CHF is linked to reduced carrier-mediated
intestinal transport - particularly in edematous patients -
and to increased levels of bacterial endotoxins, such as
lipopolysaccharide (LPS), in the bloodstream, contributing
to systemic inflammation (68). Stabilization of heart failure
has been shown to reduce circulating LPS levels,
suggesting a connection between intestinal dysfunction,
ischemia, and endotoxin translocation, and underscoring
its role in sustaining chronic inflammation (68).

Volemic redirection generates gastrointestinal (Gl)
symptoms during high-intensity exercise

Although no validated biomarker currently links gastro-
intestinal symptoms to cardiorenal function during intense
exercise, critical shifts in cardiac output - reducing per-
fusion to renal, hepatic, and gastrointestinal systems - are
proposed as a key pathophysiological mechanism. At rest,
cardiac output is distributed approximately as follows:
20% to skeletal muscle, 22% to kidneys, 27% to the liver,
and 7% to other tissues, including the gastrointestinal
tract. During strenuous endurance exercise, this distribu-
tion shifts dramatically: 84% to skeletal muscle, 1% to
kidneys, 2% to liver, and 3% to other tissues, reflecting a
substantial splanchnic and renal hypoperfusion (12).
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At maximal exercise intensity, gut blood flow can
decrease to as little as 20% of its resting value in both
trained and untrained individuals, with the sympathetic
nervous system activity playing a key role in the re-
distribution of blood during physical exertion (67). Classi-
cal studies by Oktedalen et al. (68) reported that
splanchnic blood flow may drop to critically low levels
under maximal stimulation, potentially impairing Gl motil-
ity, intestinal absorption, and mucosal integrity. These
changes may contribute to exercise-induced abdominal
symptoms and bacterial translocation.

High-intensity physical exercise increases intestinal
permeability due to oxidative stress. A recent clinical
model demonstrated that prolonged intense exercise
causes damage to TJ proteins, such as claudin-1, and
increases oxidative protein levels in intestinal tissue,
leading to sustained intestinal barrier dysfunction even
at rest (69). In an experimental model, our group reported
a significant impact on the paracellular pathway in rodents
subjected to exhaustive swimming training, with increased
intestinal permeability and altered claudin-2 gene expres-
sion (70).

A clinical trial with athletes found that high-intensity
interval running significantly increases markers of Gl
damage, including elevated intestinal permeability and
intestinal fatty acid-binding protein (I-FABP) levels. Inter-
estingly, these changes occurred without a clear correla-
tion with reported Gl symptoms, which remained mild or
absent (71). These findings suggest that although acute
high-intensity exercise can compromise intestinal integrity,
it does not necessarily lead to overt clinical discomfort.
On the other hand, other studies have reported substantial
endotoxemia in athletes. Jeukendrup et al. (72) observed
that 93% of triathletes experienced Gl symptoms during or
after a triathlon, with 45% reporting severe complaints.
Mild endotoxemia, characterized by elevated circulating
LPS levels, was detected in 68% of participants after a
race. Additionally, they present a 27-fold increase in
interleukin-6 (IL-6) and a 20-fold rise in C-reactive protein
(CRP), indicating a pronounced acute-phase inflammatory
response. A previous study found that during acid-base
disturbance triggered by high-intensity exercise in a
preclinical model, the use of sodium bicarbonate showed
protective action against intestinal changes, indicating
future approaches for intervention (73).

Similar patterns were noted in a 24-h continuous
ultramarathon conducted under temperate conditions,
resulting in circulatory endotoxemia and pro-inflammatory
cytokinemia, counterbalanced by a compensatory anti-
inflammatory response (74). These data underscore the
complexity of intestinal responses to strenuous physical
exertion. Therefore, detecting subtle variations in intestinal
epithelial function remains a significant challenge, requir-
ing the use of sensitive analytical techniques and specific
biomarkers.
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Analytical techniques and clinical biomarkers of
intestinal permeability

Assessing pathophysiological variations in the intesti-
nal epithelium presents important challenges due to its
structural complexity, dynamic adaptive responses, and
the need for specific and sensitive methods to detect
subtle changes. In both clinical and experimental settings,
the main investigative approaches include: endoscopy
with biopsy, which enables direct visualization of the
gastrointestinal tract and collection of tissue samples for
histological analysis; immunohistochemistry, which uses
specific markers to identify cellular and molecular altera-
tions in the intestinal epithelium; non-invasive fecal tests,
which assess inflammatory markers, protein loss, and
intestinal permeability; and chromoendoscopy, which
employs dyes to highlight suspicious areas during endo-
scopic examination (75,76).

These methods are commonly applied in the diagnosis
of intestinal diseases such as Crohn’s disease, ulcerative
colitis, irritable bowel syndrome (IBS), and environmental
enteropathy, in order to identify events related to intestinal
infections and inflammatory processes (76). In this
context, a set of biomarkers used to evaluate pathobio-
logical processes involving the morphofunctional intestinal
barrier is presented in Supplementary Table S1, including
immunological markers, indicators of inflammatory status,
and metabolic parameters (41).

Furthermore, few studies have employed these useful
techniques to investigate the effects of intravascular
volume variations in the context of heart failure and
physiological stress induced by high-intensity physical
exercise. This limitation may be attributed to several
factors, including high costs, technical complexity, lengthy
processing times, limited availability of resources, patient-
related constraints, and suboptimal diagnostic accuracy.

However, the use of oral carbohydrate-based tests has
proven to be effective in assessing the intestinal morpho-
functional barrier. Glycids commonly used in these tests
include lactulose, mannitol, sucrose, xylose, and rham-
nose. Among them, the lactulose-mannitol test is the most
widely employed. Lactulose, a disaccharide, is absorbed
by enterocytes via the paracellular pathway, whereas
mannitol, a monosaccharide, is absorbed through trans-
cellular transport across cell membranes (77) (Figure 2B).

The analytical method involving these two saccharides
consists of their simultaneous oral ingestion, diluted in
water, followed by urine collection over a period of 2 to 5 h.
Quantification is reliably performed using high-perfor-
mance liquid chromatography (HPLC) (78). Under normal
epithelial conditions, an increase in urinary lactulose
excretion reflects enhanced intestinal permeability, indi-
cating functional and structural impairment of the para-
cellular route. Changes in mannitol excretion, either
increased or decreased, reflect alterations in the epithelial
absorptive surface area.
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The lactulose-to-mannitol excretion ratio (L:M) is
widely used to assess overall intestinal epithelial perme-
ability. Alterations in this ratio have been associated with
several intestinal disorders involving immunological,
inflammatory, or environmental etiologies (10,79,80). This
approach has also proven effective in models of metabolic
dysfunction, where epithelial changes may be subclinical
or asymptomatic (81).

Our research group has been documenting pathobio-
logical variations in the intestinal morphofunctional barrier
through the lactulose-mannitol (LM) test, applying it in
both in vivo and clinical trials (49). For decades, this
technique has proven effective in detecting increased
intestinal permeability in the context of environmental
enteropathy, malnutrition, and infectious diseases, as well
as in preclinical models of diabetes, malnutrition, and the
physiological impact of exhaustive physical exercise
(52,70,82,83).

Although the LM test is efficient for evaluating intes-
tinal permeability, the highly dynamic nature of the
intestinal epithelium underscores the need for more robust
analytical methodologies. In this context, there is growing
interest in the use of a coupled liquid chromatography
and the tandem mass spectrometry platform (LC-MS/MS),
offering greater analytical precision and improved ergo-
nomic performance in detecting LM-derived biomarkers
(84).

LC-MS/MS for intestinal permeability assessment in
heart failure and physical exercise: a promising
approach yet to be explored

It is well established that the LM test reflects both
pathophysiological and morphofunctional aspects of
the intestinal epithelium. Therefore, optimizing analytical
efficiency in this context has become increasingly
important. In light of recent laboratory advances, it is
recommended that conventional HPLC methods be
upgraded to LC-MS/MS techniques. This platform offers
improved precision, specificity, and sensitivity for detect-
ing LM-derived biomarkers.

Kubica et al. highlighted the high accuracy of LC-MS/
MS in quantifying urinary lactulose and mannitol as a
method to detect altered intestinal permeability in children
with inflammatory bowel diseases, including chronic intes-
tinal inflammation, gastric ulcers, and duodenal ulcers
(85). Similarly, the method has shown high specificity and
sensitivity in identifying LM markers in pediatric patients
with irritable bowel syndrome (86). Our research group
has recently used the LM test employing the LC-MS/MS
platform and found increased paracellular intestinal
permeability in children from low-income backgrounds,
thereby providing further support for its applicability in
clinical and epidemiological research (87).

Studies investigating intestinal permeability in patients
with heart failure using advanced analytical techniques
remain scarce. However, a previous approach employing
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liquid chromatography identified increased intestinal
epithelial permeation of melibiose and rhamnose, along
with altered carrier-mediated absorption - both active (3-
O-methyl-D-glucose, 3-OMG) and passive (D-xylose) -
which were associated with elevated inflammatory mark-
ers (68). In this context, Sandek et al. (67) reported
significant morphological and functional enteric alterations
in patients with CHF, including reduced intestinal perfu-
sion, mucosal edema, increased intestinal permeability,
impaired immunological defense, and enhanced bacterial
biofilm formation. Thus, these studies underscore the
need to refine more specific and sensitive methodologies
to assess intestinal permeability in this population.

To date, in the context of physical exercise, there is still
limited information on variations in intestinal permeability
using LC-MS/MS. However, a recent controlled clinical
study investigated intestinal permeability using lactulose
and rhamnose as biomarkers through this analytical
approach and found no significant changes in gastro-
intestinal symptoms previously associated with collagen
supplementation (88).

While HPLC remains widely used for its simplicity and
cost-effectiveness, LC-MS/MS offers superior sensitivity,
specificity, and multiplexing (89). However, its broader
application is limited by its high costs and the need for
specialized personnel. In contexts such as cardiac failure,
especially in critical care, and exercise-induced intestinal
injury, precise analytical methods like LC-MS/MS are
essential for accurate real-time assessment. A recent
review highlights the clinical relevance and diagnostic
potential of these advanced techniques for both contexts
(89). In clinical intervention, this approach can accurately
present mechanisms of transient damage to the intestinal
epithelium (90). A growing body of evidence supports the
application of intestinal biomarkers assessed by advanced
analytical techniques, particularly in conditions that
significantly impact the integrity of the intestinal epithe-
lium. In addition to the lactulose and mannitol biomarkers,
Supplementary Table S2 presents immunoinflammatory
markers applied in the diagnosis of intestinal disorders
that could be validated in mass spectrum approaches to
increase the identification range (41,90). The use of LC-
MS/MS appears especially promising in contexts involving
intravascular volume fluctuations and altered tissue
perfusion, such as in heart failure and high-intensity
physiological stress (Figure 3).

A strategic approach is essential to overcome diag-
nostic limitations and enable a more accurate, integrative
assessment of the cardiorenal volume-intestinal axis. This
underscores the need for a validated diagnostic frame-
work, in which a reliable evaluation of intestinal perme-
ability using lactulose and mannitol depends on rigorous
protocol standardization, control of confounding factors,
and robust LC-MS/MS validation. Furthermore, integrating
these elements with correlations of hemodynamic and
inflammatory biomarkers - particularly those listed in
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Figure 3. Use of coupled liquid chromatography and tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) platforms to improve the identification of
intestinal epithelial damage in pathophysiological conditions that reduce perfusion and oxygen supply to the epithelium.

Supplementary Tables S1 and S2 of this review - and
including appropriate control groups ensures not only
clinical relevance and reproducibility, but also meaningful
translational impact.

Conclusions

Intravascular volume regulation relies on a complex
network of physiological mediators that respond to homeo-
static fluctuations under both physiological and pathophy-
siological conditions. Among these mechanisms, the renal-
cardiac axis plays a central role in adapting to volume
changes. The intestinal epithelium is highly sensitive to
both minimal and critical variations in the flow and
composition of intra- and extravascular fluids, making it
one of the systems most affected by organ hypoperfusion
during heart failure and high-intensity physical exercise.

In this context, the LM test has proven effective in
detecting alterations in the absorptive surface area and
functional changes related to paracellular transport, thereby
indirectly reflecting TJ integrity. It also minimizes the risks
associated with invasive procedures while enhancing
sensitivity in detecting subtle epithelial disruptions.

Finally, updating the analytical method used to quantify
these biomarkers through LC-MS/MS is highly recom-
mended. This technique offers superior performance in
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terms of speed, sensitivity, and accuracy, and represents
a promising tool for investigating intestinal permeability in
conditions of low cardiac output and in individuals under-
going high-intensity physical exertion, such as endurance
athletes.
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