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RESUMO

A Tripanossomiase Americana é uma das doencas tropicais mais prevalentes na
América Latina. Mais de um terco do territério brasileiro é area endémica, e a
transmissao vetorial ainda ndo se interrompeu em todos os estados. Em Goias, as
megassindromes do tubo digestivo sdo muito frequentes. O comprometimento do
tubo digestivo ndo se restringe a viscera dilatada e alteragdes funcionais tém sido
descritas no intestino delgado. O objetivo geral deste estudo foi investigar alteracdes
de motilidade e de absorcdo de carboidratos no intestino delgado de pacientes
chagasicos com e sem constipagcdo e megacolon. Avaliou-se 45 pacientes com
sorologia positiva para doenca de Chagas, divididos em quatro grupos: A - sem
constipacdo, sem megacoélon (17); B - sem constipacdo, com megacolon (8); C - com
constipacdo, com megacolon (10) e D - com constipacdo, sem megacélon (10).
Quinze voluntarios sadios foram usados como controles (GC). Todos 0s pacientes e
controles realizaram trés testes respiratorios com 0s substratos: lactulose, lactose e
D-xilose. Identificou-se n&o producéo de hidrogénio em 10 pacientes e um controle.
O tempo de transito orocecal (TTOC) (média em minutos) foi maior nos pacientes do
gue nos controles: A=108,18; B=108,0; C=112,5; D=130,0 e GC=68,46 (P=0,001).
N&o houve diferenca no TTOC entre os grupos de pacientes (P<0,05). A prevaléncia
de supercrescimento bacteriano no intestino delgado (SBID) foi de 66,7% nos
pacientes constipados (C e D), 25% nos ndo constipados (A e B) e de 8,3% nos
controles (P=0,017). A presenca de megacolon nao influenciou a frequéncia de SBID
(P=0,181). A ma absorcdo de lactose foi maior entre os controles. O numero de
pacientes que apresentava sintomas ou ndo durante o teste da lactose foi igual para
pacientes e controles, independentemente do resultado do teste. A méa absorcéo de
D-xilose foi mais frequente no grupo controle. Concluiu-se que 0s pacientes
chagasicos tém o tempo de transito orocecal prolongado e que aqueles com
constipacdo apresentam uma maior prevaléncia de SBID, ambos os fatores nédo
sofrem influéncia da presenga do megacoélon. A m& absorcdo de lactose e D-xilose
foi maior entre controles.

Palavras Chaves: Doenca de Chagas, crescimento bacteriano, megacélon, teste
respiratorio da lactulose, intestino delgado.
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ABSTRACT

American Tripanosomiasis is one of the most prevalente tropical disease in Latin
America. One third of brazilian territory is considered endemic for Chagas disease.
Vectorial transmission is not complitely interrupted. In Central Brazil, specially Goias
State, digestive forms with megasyndormes have a high frequence. The involvement
of small bowel has been discribed with functional disturbances. Patients with
acquired megacolon may have normal bowel movements or long lasting constipation.
Until now the influence of small bowel on the frequence of bowel movements is not
clear. This prospective study addressed the small bowel motility measuring the
orocecal transit time (OCTT) and the occurence of small bowel intestinal bacterial
overgrowth (SIBO) by hydrogen breath test. 45 patients with positive serology for
Chagas disease were divided into four groups: A — without megacolon and no
constipation (17); B — with megacolon and no constipation (8); C — with megacolon
and constipation (10) and D — without megacolon and constipation (10). Constipation
was defined by at least 7 days without bowel movements. 15 healthy volunteers were
taken as a control group (CG). Non hydrogen producers: 10/45 patients and 1/15
controls. The OCTT (medium time in minutes) was longer in patients than in controls:
A=108.18, B=108.0, C=112.5, D=130.0 and CG=68.46. Patients together showed
difference compared to controls (P=0.001). No difference was found among groups
(P>0.05). The prevalence of SIBO was: 66.7% in constipated patients (C and D),
25% in non constipated patients (A and B) and 8.3% in controls. Significant statistical
difference was found only comparing constipated patients and controls (P=0.017).
The presence of megacolon did not show influence the frequence of SIBO (P=0.181).
Lactose and D-xylose malabsorption was higher in controls. The number of patients
with symptoms during the test was the same for chagasic and controls independently
of the test result. Patients with Chagas disease have a prolonged OCTT and those
with constipation showed a higher prevalence of SIBO and both factors are not
related to megacolon. Chagasic patients showed a less frequency of lactose and D-
xylose malabsorption.

Keywords: Chagas disease, bacterial overgrowth, megacolon, lactulose breath test;
small intestine.
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1 INTRODUCAO

A Tripanossomiase Americana (doenca de Chagas) é uma das doencas
tropicais mais prevalentes na América Latina. Segundo dados da Organizacéo
Mundial de Saude, na década de 1980, o continente americano detinha de 16 a 18
milhdes de infectados (WHO, 1991), enquanto o Brasil possuia mais de 6 milhdes de
chagéasicos (WHO, 2002). Apos iniciativa conjunta dos paises do Cone Sul para o
combate a infeccdo vetorial e por hemotransfusdo, a transmissdo da doenca se
interrompeu em oito areas endémicas do Brasil, todavia mais de um terco da
extensdo territorial € considerada area endémica (WHO, 2002). Estima-se
atualmente que o pais detenha 4,6 milhdes de pessoas infectadas (MARTINS-MELO
FR. et al., 2014 ).

Estudos realizados em Goias na década de 1990, remetem-nos a gravidade
do problema de saude publica que a enfermidade representa nesse estado e
demonstravam que a doenca de Chagas era a ocasido, a quinta maior causa de
beneficios concedidos pelo Instituto Nacional de Seguridade Social (LUQUETTI,
1996) e representava 60% dos O6bitos por doencas infecciosas e parasitarias no
Estado (CAMPOS et al., 1996; CAMPOS, 1996). Na cidade de Goiania, 14% dos
trabalhadores bracais tinham sorologia positiva para a doenca (ZICKER et al., 1990).

Estima-se que de 10 a 40% dos individuos infectados desenvolvem sintomas
(WHO, 1991; STORINO; MILEI, 1994). Considerando-se as manifestacdes clinicas
da doenca, chama a atencéo que as “megassindromes” do tubo digestivo sdo muito
frequentes no Estado de Goias. Estas foram bem estudadas no esodfago e cdlon

(REZENDE; LUQUETTI, 1994). A enteropatia foi menos estudada, raramente evolui
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para a forma ectasica e poucas vezes foi identificada em exames contrastados
(SANTOS et al., 1988; MENEGHELLI, 2004). Quando ocorre dilatagcdo, esta € mais
frequente no duodeno e jejuno (FONSECA, 1955).

O comprometimento do intestino delgado tem como marcadores o
megaes6fago e o megacolon. A enteropatia pode determinar distirbios de
motilidade e de absorcdo e supbe-se que possa ser fator coadjuvante para a
constipacdo intestinal do chagéasico. Até o presente momento, a influéncia do
intestino delgado sobre a frequéncia evacuatéria ndo € conhecida.

Os métodos disponiveis para o estudo do intestino delgado sdo invasivos ou
expde o paciente a irradiacdo (SZARKA; CAMILLERI, 2012). A proposta do presente
trabalho foi estudar o comprometimento do intestino delgado de pacientes
chagésicos, por meio de método de base funcional e ndo invasivo. Esse objetivo
pode ser alcancado por meio da medida do hidrogénio expirado em resposta a
substratos administrados por via oral, que estimam o transito orocecal e identificam
pacientes com supercrescimento bacteriano e com disturbios de funcédo absortiva no
intestino delgado. Apesar de fornecerem resultados indiretos, os testes utilizados no
presente estudo, por serem pouco invasivos e de baixo custo, poderao representar
alternativa aos tradicionalmente usados.

O presente estudo podera contribuir para o conhecimento sobre alteracdes
provocadas pela doenca de Chagas no intestino delgado, tema que até o momento é

escasso na literatura e deixa lacunas a serem preenchidas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DOENCA DE CHAGAS

Em 1909, Carlos Ribeiro Justiniano das Chagas identificou o Trypanossoma
Cruzi, agente etioldgico de uma nova doenga, que tem o seu nome. Caracterizou
aspectos epidemioldgicos, a morfologia e o ciclo evolutivo do agente etiologico e,
nos anos seguintes, identificou e descreveu varias manifestacdes clinicas da doenca
em humanos. Em 1916, Chagas diagnosticou disfagia em pacientes com a fase
aguda da doenca e procurou associar esse sintoma ao “mal do engasgo’ que,
segundo o pesquisador, era verificado nas zonas onde a tripanossomiase era mais
frequente (CHAGAS, 1909; CHAGAS, 1916).

A associacdo entre a doenca e o mal de engasgo foi posteriormente
consubstanciada pelos achados de Amorim e Correa Netto (1932), que identificaram
degeneracdo do plexo nervoso mioentérico em material de necropsia de paciente
portador de megaes6fago e megacdlon endémico, degeneracdo que se estendia por
todo o tubo digestivo. Essa descoberta foi ao encontro do conceito inicial defendido
por Carlos Chagas sobre a patogénese da doenca. Nas duas décadas seguintes,
entretanto, as pesquisas desviaram-se bastante desse conceito, tdo bem ilustrado
pelos achados de Amorim e Correa Netto.

Na década de 1950, Kdberle e Nador (1955) estabeleceram definitivamente a
correlacdo entre a denervacdo, observada por seus antecessores, e a doenca de
Chagas. Por meio de método exclusivamente morfolégico, em cortes seriados de

sete megaesofagos, estes autores demonstraram ndo sO que o tripanossoma
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alcanca a célula muscular por via hematogénica e se multiplica sob a forma de
leishmania como também que a célula se rompe ao final do processo evolutivo e
libera novas formas tripanossdmicas e leishmanicas. O estudo comprovou que a
lesdo essencial da fase aguda é a degeneracéo de células nervosas, notadamente
do sistema nervoso autbhomo, as quais determinam as lesdes viscerais préprias da
doenca. Com essas constatacfes, Koeberle e Nador (1955) resgataram a hipotese
inicial, defendida por Chagas sobre a patogénese da doenca, segundo a qual a
tripanossomiase americana deveria ser considerada uma enfermidade do sistema
nervoso autbnomo.

Posteriormente em outros cenarios de pesquisa, ficou bem estabelecido que,
no caso do esodfago e colon, para que a sua motilidade ocorra de forma coordenada
€ importante a inervacao intrinseca estar preservada. Na falta da acdo moderadora
do plexo miontérico, as fibras musculares lisas tornam-se hiper-reativas, contraem-
se desordenadamente e hipertrofiam-se (SMITH; MORSON, 1972).

A maior parte dos casos agudos de doenca de Chagas evolui para a forma
cronica indeterminada, caracterizada por infeccdo, que é revelada por métodos
laboratoriais, auséncia de sintomas, bem como eletrocardiograma e exames
radiologicos normais (REZENDE, 1959; MACEDO, 1997). A classificacdo de
pacientes na forma indeterminada nem sempre € uma tarefa facil, em parte porque o
estudo do célon requer a realizacdo de enema opaco, um método ainda pouco
acessivel e mal aceito pelos pacientes (CASTRO et al., 2010).

Na fase cronica da doenca, as formas clinicas podem cursar isoladamente ou
nao. Em areas endémicas do Centro-Oeste e Sudeste do Brasil, estima-se que 20 a
40% dos chagasicos tenham a forma cardiaca; que 8 a 15% tenham alteracdes do

esb6fago e do colon; e que os demais tenham a forma indeterminada (PEREIRA,
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COURA, 1993; MACEDO, 1997; REZENDE, 1997). As visceromegalias do tubo
digestivo acometem 10% da populacdo infectada e no Brasil elas sdo mais
frequentes nos Estados de Goias, S&o Paulo, Bahia e Minas Gerais. Como
manifestacdo isolada da doenca de Chagas, o megacdlon é pouco frequente;
usualmente associa-se ao megaesotfago e a cardiopatia (WHO, 2002).

Na abordagem das manifestacdes clinicas da doenca, pela sua importancia
pratica, merece destaque a denominagao “forma digestiva da doenca de Chagas”,
que foi proposta por Rezende e engloba todas as alteracdes secundarias dessa
doenca no tubo digestivo. Ao fundamentar essa definicdo, Rezende refere-se a
denervacdo que acomete todo o tubo digestivo do doente chagasico, levando a
alteracdes da forma e/ou funcdo de outros 6rgaos, ndo somente do esdfago e do
célon. O autor sugere que a definicdo poderia englobar desordens motoras,
absortivas ou secretoras do tubo digestivo, tanto as conhecidas quanto aquelas que
viessem a ser descobertas (REZENDE, 1959).

A forma digestiva da doenca de Chagas tem na esofagopatia a sua expressao
clinica mais evidente (REZENDE; MOREIRA, 2000), porque 0 megaesodfago é mais
facil de ser identificado que o megacélon, e a disfagia, mais frequentemente que a
constipacao, leva o paciente a procurar atendimento médico (WHO, 2002).

Ao contrario do megaeséfago, a prevaléncia do megacoélon ndo é conhecida
em areas endémicas, em parte devido as dificuldades técnicas inerentes a execucao
do enema opaco, exame que confirma o diagnostico (WHO, 2002; CASTRO et al.,
2010). Embora a técnica desse exame possa ser simplificada para o diagnostico do
megacolon, dispensando o preparo prévio e o duplo contraste, sua execucdo e
interpretacdo ainda sdo problematicas em muitos servigcos de saude (XIMENES et

al., 1984).

Revisdo da Literatura 5



A constipacao é o sintoma predominante do megacoélon e ultrapassa 10 dias
em mais de 70% dos casos (REZENDE; MOREIRA, 1976). No Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Goias (HC/UFG), entre os 300 pacientes com
megaesbfago, que realizaram enema opaco, Vaz (1991) diagnosticou megacoélon em
45% dos casos. A constipacao intestinal (intervalo entre as evacuac¢des maior que
dois dias) esteve presente em mais de dois tercos dos pacientes com megacolon
(69,9%) e em 42,2% dos pacientes sem megacoélon. Dessa casuistica, chama
atencdo, que quase um terco dos pacientes com megacoOlon ndao apresentava
constipacdo. A autora concluiu que constipacdo intestinal ndo foi indicativa de
megacoélon, pois esses pacientes podem ter ritmo intestinal normal. Esses resultados
alinham-se as observacdes de outros pesquisadores da mesma Instituicdo, segundo
0s quais 35% dos pacientes com megacolon apresentavam ritmo intestinal normal,
confirmando que dilatacdo nem sempre estd associada a constipacdo (XIMENES et
al, 1984). Rassi et al. (1986) observaram que 57% dos pacientes com cardiopatia e
33% dos pacientes com megaesbéfago tinham megacdélon, sem constipacdo. Moreira
et al. (1986) constataram que, dentre 220 pacientes com megacélon, 24%
apresentavam ritmo intestinal normal. O megacélon sem constipacao foi verificado
principalmente em pacientes que procuravam atendimento meédico para outras
manifestacdes da doenca de Chagas.

Pacientes chagéasicos constipados, mas com enema opaco normal, podem,
por sua vez, ter anormalidades funcionais no tubo digestivo, as quais surgem antes
da dilatacdo e podem ser demonstradas por manometria (MENEGHELLI et al.,
(1983); pelo tempo de transito colénico (HABR-GAMA et al.,1971); e por testes
farmacolégicos (MENEGHELLI et al., 1982). Para demonstrar essas alteracdes,

SANTOS, BARCELOS e MESQUITA (2000) estudaram pacientes chagasicos
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constipados sem megacolon, pacientes com constipacdo idiopatica e voluntarios
sadios por meio do tempo de transito colénico (TTC). Identificaram pacientes e
controles com transito colénico lento e normal. Os pacientes chagasicos
constipados, com transito colénico lento, tiveram apresentacéo clinica e disturbios de
motilidade que nao diferiram daqueles com constipacéo idiopatica e TTC lento.

Ainda que as manifestacdes digestivas da doenca de Chagas sejam mais
evidentes e estudadas no es6fago e colo, foram constatadas também em outros
segmentos do tubo digestivo. Correa Netto e Amorim (1932) identificaram lesdes do
plexo mioentérico no estdbmago de um paciente portador de megaesdfago e
megacélon endémico. Porto (1955), baseado em observacdes clinicas, defendia a
existéncia da gastropatia crénica como parte do acometimento do tubo digestivo.

Vieira (1968) estudou a gastropatia chagasica e observou que ela é rara como
entidade isolada e se apresenta com sintomas de estase gastrica, observados em
fases avancadas da doenca.

Outras anormalidades anatdmicas e funcionais identificadas em estémagos
de pacientes chagasicos também foram atribuidas a doenca e foram assinaladas por
Rezende (1984) em importante revisdo sobre o tema. O autor destacou a hiper-
reatividade a estimulos colinérgicos, a perda da capacidade de relaxamento gastrico
receptivo, os distirbios de esvaziamento gastrico para liquidos e solidos, a
hipertrofia pilérica, a hiposecrecdo de acido a diferentes estimulos (cafeina,
histamina, histalog, pentagastrina) e gastrite cronica.

Também em chagasicos crénicos, Rezende Filho (2005) identificou alteracbes

do ritmo elétrico gastrico.
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2.2 ENTEROPATIA CHAGASICA

A enteropatia chagasica foi relativamente pouco estudada, em comparacao
ao megaesodfago e megacolon. Caracteriza-se pelo comprometimento do intestino
delgado como consequéncia da destruicdo de plexos nervosos intrinsecos e
relaciona-se a sindromes dispépticas, semioclusivas e de supercrescimento
bacteriano do intestino delgado. Além disso, tem relacdo com distarbios absortivos,
sobretudo de monossacarideos (MENEGHELLI, 2004).

A enteropatia poucas vezes se expressa como visceromegalia, mesmo em
estudos com grandes casuisticas de pacientes chagasicos. Em estudo sobre o tema,
Fonseca (1955) diagnosticou um caso de megajejuno entre 200 pacientes com
acalasia; Koberle (1961) encontrou um caso de megajejuno em 250 necropsias de
chagasicos.

Os aspectos morfoloégicos e as repercussfes funcionais no duodeno de
pacientes com acalasia foram investigadas por Fonseca e Toledo (1952). Eles
verificaram, por meio de seriografias realizadas uma ou duas horas apés a ingestéao
da refeicdo baritada, que apenas 12,5% dos pacientes apresentavam duodenos
normais. As principais alteracdes encontradas foram dilatacdo e retencdo de
contraste no bulbo e na segunda porcéo e, por vezes, retardo de esvaziamento na
terceira porcao.

Posteriormente, Fonseca (1955) também pelo método radiolégico, estudou o
intestino delgado de pacientes com megaesotfago. As alteracbes constatadas no
jejunoileo foram notadamente funcionais, principalmente do ténus. A hipotonia
generalizada foi observada em 42% dos pacientes, seguida de distonia segmentar e

hipertonia leal. O transito mostrou-se ora acelerado, ora retardado, na maior parte
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dos casos, e ndo se relacionou com o ténus. O autor alertou para a frequéncia de
hipocinesia e estase ileal em mais de um terco dos casos. As alteracdes observadas
foram atribuidas por ele ao comprometimento dos plexos nervosos intrinsecos do
intestino delgado. Fonseca inferiu que elas poderiam fazer parte de uma mesma
unidade patogénica. Naquele momento, entretanto, ndo foram associadas a doenca
de Chagas.

A hipotese de Fonseca (1955) sobre a patogénese da enteropatia foi
confirmada em estudos na década seguinte. Por meio de método exclusivamente
morfolégico, com contagem neuronal de plexos intrinsecos, foi demonstrada reducao
neuronal variavel, de acordo com o segmento intestinal estudado: préximo a 50%
para o duodeno (COSTA e ALCANTARA (1966a); 33% para o jejuno (ALCANTARA;
COSTA, 1966) e de 51% para o ileo (COSTA; ALCANTARA, 1966b).

O ileo raramente sofre dilatacdo no paciente chagasico. O primeiro caso de
dilatacdo segmentar ileal, foi descrito por Santos (SANTOS et al., 1988). O paciente
apresentava episodios de diarreia, que alternavam com os de semiocluséo intestinal
funcional. O diagnodstico foi feito por exame radiolégico contrastado e confirmado
cirurgicamente. A histopatologia do espécime cirirgico demonstrou alteracées
préprias da doenca de Chagas.

Raia, Acquaroni e Correa Netto (1961), por sua vez estudaram
exaustivamente o megaduodeno com base em casuistica relativamente extensa e
em importante revisdo da literatura. Estes autores caracterizaram clinicamente a
condicdo como sindrome de estase duodenal crénica e as alteragcdes morfologicas
correspondentes como: dilatacdo, hipertrofia e alongamento do duodeno, altera¢des

gue néo tivessem como etiologia qualquer fator obstrutivo.
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A partir da década de 1960, novos métodos foram utilizados para avaliacado
funcional de pacientes chagasicos com manifestacfes digestivas, com énfase em
aspectos absortivos, motores e secretorios. Os estudos de absorcdo recairam
principalmente sobre os monossacarideos.

A absorcéo da glicose por meio da resposta sérica a sobrecarga oral desse
acucar foi avaliada por Reis, Oliveira e Vieira (1960), que pesquisaram pacientes
chagéasicos cronicos cardiopatas, com a forma digestiva e com a indeterminada.
Observaram que pacientes sintomaticos apresentavam alta incidéncia de curvas
glicémicas anormais, caracterizadas por taxas de glicemia com ascensao rapida aos
30 minutos, seguida de queda lenta e gradual, com retorno a niveis de jejum aos
180 minutos de prova. O fenémeno foi atribuido a lesdes nervosas préprias da
doenca, as quais provocariam desvios de mecanismos neuro-hormonais com
hipersecrecdo de glucagon pelo péancreas e consequente hiperatividade
glicogenolitica do figado. Para explicar a génese do fenbmeno, os autores
valorizaram mais o fator metabdlico do que o absortivo.

Em estudo posterior sobre a absor¢cdo e metabolismo de hidratos de carbono,
Meneghelli e Reis (1967) utilizaram a galactose como substancia de teste. Os
autores consideraram vantajoso o uso desse substrato, pelo fato de a substancia
ndo ser sintetizada pelo organismo, o que faz com que seu nivel sérico dependa
exclusivamente de taxas da absorcéo e velocidade do seu metabolismo. A prova de
tolerancia, pacientes chagasicos apresentaram galactosemia maior aos 15 minutos
de exame, que se estendeu até 60 minutos e com queda aos 75 minutos,
aproximando-se dos valores apresentados pelos controles. Esses resultados
reforcam a hipotese de que o fator absortivo deva ser preponderante. Os autores

alertaram para o fato de essas alteragbes serem semelhantes as observadas em
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outras condi¢@es clinicas, nas quais a denervacado parassimpatica se estabelece de
forma semelhante a do paciente chagasico.

Meneghelli et al. (1971), em estudo subsequente, avaliaram o efeito, sobre a
curva glicémica, da perfusdo continua de glicose, diretamente no intestino delgado
de chagasicos cronicos, em quatro concentracfes diferentes, 0,5; 1,0; 2,5; e 5,0%.
De acordo com o teste de tolerancia a glicose (TTG), os pacientes foram divididos
em dois grupos: um com curva glicémica normal, semelhante ao grupo controle, e
outro alterada, com hiperglicemia na primeira hora de prova. A oferta de solu¢des
em menores concentracfes, pacientes e controles tiveram padrdo de curva
semelhante. A oferta de solu¢Bes mais concentradas, a partir de 0,25 g por minuto,
as curvas de absorcao divergiram e 0s pacientes chagasicos com teste de tolerancia
anormal apresentaram maiores taxas de absorcdo, 0 que sugere aceleracdo do
processo de difusdo facilitada. As alteracbes exibidas por esse subgrupo de
pacientes, que reconhecidamente tem denervacgao intrinseca do tubo digestivo, sdo
similares aquelas observadas em humanos e animais vagotomizados e sugerem que
lesbes proprias da doenca de Chagas participem da sua patogénese.

Em chagasicos crénicos, Meneghelli et al. (1971) testaram a sobrecarga de D-
xilose, carboidrato absorvivel por difusdo facilitada e pouco metabolizado pelo
organismo. O objetivo foi verificar se a resposta sérica a esse carboidrato era
semelhante a da sobrecarga de glicose e galactose. Pacientes com TTG normal e
alterado receberam, por via oral, 25 e 50 g de D-xilose. Pacientes com TTG alterado
e que ingeriram 50 g de D-xilose apresentaram xilosemia mais elevada aos 30
minutos e pico de absor¢cdo mais precoce. Os resultados remetem aos observados
quando da perfuséo intestinal de glicose em diferentes concentragdes, visto que sé

ocorreu maior absor¢cdo com a oferta de D-xilose de 50 g. A patogenia do disturbio
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foi atribuida a denervacao intrinseca do tubo digestivo. Os autores explicam que o
fendmeno néo foi tdo evidente quanto para a glicose e galactose, porque a absor¢ao
da D-xilose é mais lenta e o fendmeno que se deseja explicar é mais rapido.

Na década de 1980, surgiram novos estudos funcionais que se voltaram a
particularidades relacionadas a atividade motora do intestino delgado de pacientes
chagasicos. A atividade motora no periodo interdigestivo foi estudada em pacientes
chagasicos crbénicos por Oliveira et al. (1983), que analisaram os tracados
manomeétricos de 36 pacientes chagasicos, com e sem comprometimento digestivo,
e de controles normais. O objetivo foi o de verificar se 0 comprometimento do
sistema nervoso intrinseco do tubo digestivo determinaria alteracbes no complexo
motor migratério (CMM). A alteracdo mais evidente em chagasicos foi a reducédo da
velocidade de propagacdo da fase trés do CMM, em comparacdo com controles.
Outras alteracbes importantes observadas foram: a reducdo da extensdo e o
aumento da duracdo da frente de atividade, notadamente para pacientes chagasicos
com comprometimento digestivo, o0 que indica que a integridade do sistema nervoso
intrinseco € necessaria para que a atividade motora de jejum se processe
normalmente.

A motilidade digestiva de pacientes chagasicos crénicos foi estudada também
por meio de método cintilografico. Troncon e lazigi (1992), na Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, investigaram o transito de refeicdo liquida isotdnica
marcada com radiois6topo em pacientes com a forma digestiva da doenca de
Chagas e de controles normais. O esvaziamento gastrico inicialmente foi mais rapido
para os chagasicos, embora o esvaziamento completo ndo tenha se diferenciado
dos de controles. O transito jejunal foi mais rapido para o0s chagasicos,

possivelmente pelo esvaziamento gastrico inicial mais acelerado, e o0 tempo
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necessario para o marcador alcancar o ileo e o ceco foi maior para pacientes que
para controles. LimitacGes técnicas do método relacionadas a delimitacdo da area
correspondente ao ceco dificultaram a determinacdo do tempo de transito, em parte
dos pacientes. O dano causado pela doenca de Chagas sobre o sistema nervoso
entérico explica a alteracdo do esvaziamento gastrico para alimentos liquidos, a
exemplo do que ocorre em individuos vagotomizados.

Considerando-se outros aspectos relacionados a denervacdo entérica,
merece destaque a influéncia que o sistema nervoso autbnomo exerce sobre
funcdes imunoldgicas do intestino delgado. As imunoglobulinas tém atividade de
anticorpo e nas secrecdes intestinais predomina a imunoglobulina A (IgA). Pacientes
chagésicos crénicos podem ter aumento significativo da IgA sérica, o que tem sido
relacionado a les&o do sistema nervoso autbnomo (ANDRADE-SA, 1998).

Levando em conta a forma clinica da doenca, Primavera et al. (1988).
pesquisaram anticorpos da classe IgA em chagésicos agudos e crbnicos, os ultimos
portadores da forma indeterminada, cardiaca ou digestiva. Com antigenos obtidos
de amastigotas, detectaram anticorpos especificos da classe IgA em 92% dos
pacientes com a forma digestiva e em apenas 20% dos pacientes acometidos por
outras formas clinicas da doenca de Chagas. Concluiram que anticorpos da classe
IgA, obtidos por meio de amastigotas, poderiam ser considerados marcadores da
forma digestiva da doenca e que, mesmo quando detectados em outras formas
clinicas, provavelmente indicariam manifestacfes digestivas em fases iniciais, ainda
gue sem exteriorizacao clinica e/ou radiolégica.

Em Goias, na FM HC/UFG, Andrade-Sa (1998) dosou a IgA em soros de
pacientes chagasicos cronicos portadores da forma indeterminada, cardiaca ou

digestiva, e em controles normais. Os pacientes portadores da forma digestiva foram
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distribuidos em trés subgrupos: megaesd6fago como manifestacdo isolada,
megacoélon como manifestacdo isolada e megaesodfago associado ao megacolon. O
diferencial dessa pesquisa diz respeito a casuistica, pois incluiu também o
megacoélon como marcador da forma digestiva. Niveis mais elevados de IgA sérica
total correlacionaram-se a concomitancia de megaeséfago e megacolon, sugerindo
maior acometimento do intestino delgado nesta situacéo.

Em estudo subsequente, a mesma autora ampliou a investigacdo e
determinou a concentracdo de IgA sérica e secretOria em chagasicos crénicos,
portadores de megaesoéfago isolado ou associado ao megacdlon. Por meio do
exame radiologico contrastado e /ou manometria definiu grupos de pacientes com e
sem enteropatia. Niveis séricos de IgA mais elevados, verificado no grupo com
enteropatia, confirmam a hipétese inicial da pesquisa anterior, que sugerira maior
comprometimento do intestino delgado em pacientes com megaes6fago e
megacolon. A IgA secretdria mostrou-se elevada, sem distingdo entre os grupos com
e sem enteropatia. A autora admite correlacdo entre 0 aumento da IgA sérica e a
denervacdo entérica, o que estabeleceria a ligacdo entre o sistema nervoso
intrinseco e as fung¢des imunoldgicas do intestino delgado. Também néo excluiu a
possibilidade de que a proliferacdo de bactérias, em consequéncia do distarbio
motor, possa ter contribuido para os aumentos de IgA detectados (ANDRADE-SA,
2003).

Estudos sobre o supercrescimento bacteriano do intestino delgado apontam
alteracbes anatdmicas e funcionais do aparelho digestivo em situacdes clinicas
diversas, como condic¢des facilitadoras daquela condi¢céo: diminuicdo da secrecéo de
acidos pelo estbmago, alteracdes do peristaltismo, deficiéncia de imunoglobulinas

IgA secretoras e estase fecal (PARODI et al., 2009). Algumas dessas anormalidades
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sdo observadas em pacientes com a forma digestiva da doenca de Chagas. Em
relacdo a secrecao acida do estdbmago, o chagasico tem sido identificado como
hipossecretor, em resposta ao estimulo a cafeina, histamina, ao Histalog e a
pentagastrina — comportamento atribuido a denervacao parassimpéatica do estbmago
na doenca de Chagas (REZENDE, 1984).

Em relacdo a secrec¢do &cida do estbmago, Machado et al. (1989) mediram
essa variavel e verificaram se os valores correlacionavam-se com o0
supercrescimento bacteriano do intestino delgado em pacientes chagéasicos. O
marcador para o comprometimento digestivo foi 0 megaesofago, e o diagndéstico de
supercrescimento bacteriano foi estabelecido por cultura de aspirado jejunal. Os
pacientes chagasicos apresentavam secrecdo acida do estdbmago em niveis mais
baixos que os controles e microbiota mais variada e humerosa em jejuno proximal,
constituida tanto de aerdébios quanto de anaerdbios, o que, em alguns casos,
caracterizava supercrescimento bacteriano. Os autores atribuiram os resultados a
hipossecrecédo de &cido, mas reconheceram que a motilidade intestinal, que nao foi
avaliada no referido estudo, pode ter interferido no supercrescimento bacteriano.

Machado et al. (1995), em estudo posterior, pesquisaram 0 supercrescimento
bacteriano no intestino delgado de pacientes chagéasicos, por meio do teste
respiratério, utilizando a glicose como substrato. Os autores demonstraram que
pacientes com a forma digestiva da doenca de Chagas tinham mais
supercrescimento bacteriano no intestino delgado que os controles sadios.

Em estudo subsequente Guimardes Quintanilha et al. (2000) estudaram a
microbiota jejunal de pacientes com megacolon sintomatico, por meio de cultura de
aspirado jejunal, antes e apos tratamento cirargico da doenca. Antes da operacao,

detectaram supercrescimento bacteriano; no pds-operatorio, houve reducdo do
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namero de bactérias na maior parte dos pacientes, sobretudo de germes transitorios.
Os resultados sugeriram que a estase fecal favoreceu a adesdo de micro-
organismos transitérios no jejuno proximal e que o tratamento do megacdlon
contribuiu para sua reducéao.

No tocante ao estudo do intestino delgado, o teste respiratério € método
complementar para estimar o tempo de transito orocecal (TTOC) e pode ndo soO
identificar supercrescimento bacteriano, mas também diagnosticar ma absorcéo de
substratos especificos, de forma segura e com baixo custo (USAI SATTA et al.,
2009). Apesar de oferecer informacdes importantes sobre o funcionamento do tubo
digestivo, este método tem inconvenientes, pois fornece resultados indiretos, sofre
influéncia do tempo de esvaziamento gastrico, bem como demanda periodos de
tempo relativamente longos para a sua execucao (BASILISCO et al., 2009)

Associado a cintilografia o teste respiratorio foi utilizado por Troncon et al.
(1993), para o estudo de pacientes chagasicos. A lactulose foi utilizada em solucéo,
com marcador radioativo. O teste respiratorio mediu o TTOC, que se mostrou
significativamente maior em pacientes que em controle. A cintilografia demonstrou
de forma dindmica o transito da refeicdo liquida, do estbmago ao ceco. O
esvaziamento gastrico e o transito em intestino delgado proximal foram mais
acelerados em pacientes chagasicos que nos controles. Os autores deduziram que o
TTOC mais retardado nos pacientes seria consequéncia do transito distal mais lento
no intestino delgado e alerta para o fato de esses achados serem vélidos para a
progressdo de liquidos nao caldricos. Os resultados seriam explicados por
anormalidades da atividade motora de jejum no paciente chagasico.

Por meio de testes respiratorios, pode-se estudar a absorcdo de diferentes

substratos (lactose, frutose, sorbitol). Com metodologia padronizada, € possivel
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analisar tanto a ma absorcdo quanto a intolerancia as substancias de teste, das
quais somente a lactose tem quadro clinico de intolerancia bem estabelecido e é

testada rotineiramente (USAI SATTA et al., 2008)

2.3 DENERVACAO DO INTESTINO DELGADO E ABSORCAO DE CARBOIDRATOS

Os estudos sobre denervacdo e ma absorcdo no intestino delgado tiveram
duas vertentes principais, com vistas a dar respostas a problemas predominantes a
época em que foram realizados. A primeira, nas décadas de 60 e 70 do século
passado, com pacientes vagotomizados, para tratamento de Ulcera péptica. A
segunda, nas duas ultimas décadas desse século sobre as consequéncias da
denervacgao do intestino, em pacientes e animais transplantados.

O efeito da denervacdo intestinal sobre a absorcdo de carboidratos em
pacientes chagasicos foi comparado ao observado em pacientes e animais
vagotomizados. Os principais estudos foram realizados com sobrecarga oral de
glicose, galactose e D-xilose e, de uma forma geral, caracterizaram-se por absorgéo
inicial mais rapida da substancia de teste, com pico sanguineo aos 30 minutos de
ingestdo, seguido de queda rapida. Estes achados foram atribuidos a maior
velocidade de absorcdo desses monossacarideos em jejuno proximal, devido a
denervacao intramural intestinal (REIS; OLIVEIRA; VIEIRA, 1960; MENEGHELLI;
REIS, 1967; MENEGHELLI; VIEIRA; et al., 1971).

Estudos sobre a influéncia da denervacgao intrinseca intestinal sobre a agao
de dissacaridases e absorcdo de dissacarideos sdo inconclusivos e muito escassos
na literatura. Nas décadas de 1960 e 1970, predominaram investigacdes com

pacientes portadores de diarreia pds-vagotomia, em alguns casos, de dificil controle.
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Na década de 1960, era difundida também a ideia de que pacientes operados
de estdbmago apresentavam deficiéncia de lactase. Essas cirurgias, as vezes,
constavam de vagotomia e piloroplastia. Mesmo quando o déficit enzimatico era
preexistente, ficou demonstrado que alguns pacientes somente evidenciavam
sintomas de intolerancia a lactose, apés a operacdo (AURICCHIO et al., 1963).

Somayaji et al. (1970) estudaram os efeitos funcionais e metabdlicos da
vagotomia e piloroplastia, por meio de biopsia jejunal e teste de tolerancia a lactose,
glicose e D-xilose. A atividade da lactase foi determinada em biopsias proximais e
distais no jejuno. Aos 15 e 30 minutos, os nhiveis sanguineos de glicose foram
maiores antes que apos a operacdo. A excrecdo urinaria da D-xilose apresentou-se
normal as cinco horas e diminuida as duas horas, sugerindo ma absorcao em jejuno
proximal. O teste de tolerancia a lactose ndo indicou ma absorcdo desse acUcar,
embora a biopsia jejunal demonstrasse reducdo da atividade da lactase no jejuno
proximal.

A reducédo da atividade da lactase em jejuno proximal também foi observada
por Garcia-Paredes e Truelove (1971) em apenas um paciente de uma série de vinte
e trés, que tinham diarreia persistente pds-vagotomia. A exemplo do estudo anterior,
essa reducdo ndo se associou a ma absorcdo de lactose. A atividade de outras
dissacaridases (maltase e sacarase), em bidpsias jejunais, mostraram-se normais na
maior parte dos pacientes.

A influéncia do intestino delgado na génese da diarreia em pacientes com
vagotomia troncular e piloroplastia também foi investigada por Ladas et al. (1983).
Os autores estudaram pacientes com e sem diarreia, pos-vagotomia, 0s quais apos
jejum de 12 horas receberam refeicdo liquida hiperosmolar. Intubacgéo intestinal com

sonda de tripo limem permitiu colher amostras de suco entérico em diferentes
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segmentos do intestino. Os autores confirmaram ma absorcéo de carboidratos, em
face da maior concentracdo de glicose no efluente ileal, sobretudo nos pacientes
com diarreia.

Bejar, Broitman e Zamcheck (1968) procuraram relacionar os efeitos da
vagotomia troncular (morfolégicos e funcionais) na génese de diarreia poés-
operatoria. Estudaram a arquitetura dos vilos, a atividade mitética das criptas e
relacionaram as alteracdes a absorcdo de gorduras e D-xilose. Nao observaram
mudancas da arquitetura das vilosidades, do indice de mitose nas criptas, nem da
absorcdo de carboidratos (pelo teste de absorcdo da D-xilose). Os autores
concluiram que os métodos aplicados ndo puderam explicar a diarreia, observada
em pacientes vagotomizados.

Outras alteracBes absortivas, secundarias a denervacdo intestinal, foram
examinadas em animais de experimentacdo, e verificou-se que nem sempre €&
possivel extrapolar esses resultados para o ser humano. Em caes vagotomizados,
por exemplo, foram identificadas alteracées expressivas do intestino delgado, como
atrofia de mucosa, reducédo da atividade enzimatica, ma absor¢do de gorduras, 0
gque ndo se assemelha, pelo menos na intensidade, com as observadas em
humanos (BALLINGER et al., 1964).

Mais recentemente, Igbal et al. (2009) investigaram a influéncia da
denervacao extrinseca e intrinseca do intestino delgado sobre a expressdo génica e
a funcdo dos transportadores de hexoses. Em modelo experimental, que
contemplava separadamente as duas modalidades de denervacao, (um grupo com
transplante de intestino delgado e o outro com transec¢cdo com anastomose em

jejunoileo), estes autores verificaram que a sindrome ma absortiva e diarreia,
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observadas em animais transplantados, ndo puderam ser atribuidas ao transporte de
hexoses, seja na sua expressdo (MRNA) ou na sua funcéo (captacéo de glicose).
Em sintese, os estudos sobre a absorcdo de nutrientes no intestino delgado
de pacientes chagasicos com comprometimento digestivo sdo escassos na literatura.
Pesquisas em situacdes clinicas, pelo menos em parte comparaveis a do chagasico,
foram feitas com pacientes com vagotomia completa e piloroplastia. Estudos
experimentais que tratam da denervacdo completa do tubo digestivo em animais
transplantados sofrem influéncia de outras variaveis, além da denervacdo e sao
menos comparaveis a denervacdo do paciente chagasico. A denervacédo intestinal
de pacientes chagasicos e a de vagotomizados levam a alteracfes sutis da
absorcdo de acUcares, notadamente de monossacarideos. A influéncia da
denervacdo sobre o quantitativo de acucar que deixa de ser absorvido ainda nao
estd completamente esclarecida. Sobre a atividade das dissacaridases ficou
demonstrado, em poucos estudos, que ocorre reducdo da lactase no jejuno

proximal, o que, entretanto, nao contribui para ma absorcao da lactose.

2.4 TESTES RESPIRATORIOS

O teste respiratério € um método de diagndstico ndo invasivo, capaz de
fornecer dados indiretos, in vivo, sobre o funcionamento de 6rgaos. Na pratica
clinica, é usado para avaliar o tempo de transito orocecal (TTOC), supercrescimento
bacteriano e mé absor¢éo de carboidratos (DI STEFANO et al., 2009).

O teste respiratério do hidrogénio representa a medida da fracdo dessa
substancia eliminada pelos pulmbes, em resposta a sobrecarga de acucar

administrado por via oral . Fundamenta-se no fato de o organismo nao produzir
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hidrogénio e de este ser produzido por bactérias do intestino com base na
fermentacao de carboidratos ingeridos (BRADEN, 2009).

Antes de administrar a substéncia de teste, é realizada a medida basal, em
jejum absoluto, habitualmente de 12 horas. Essa medida é util para validar o estado
de jejum. De maneira ideal, a medida ndo deve ultrapassar a faixa de 5 a 10 ppm e,
de preferéncia, o valor de 5 ppm (EISENMANN et al., 2008).

A concentracdo do hidrogénio expirado € expressa em partes por milhdo
(ppm). Tal medida corresponde a 0,045 umol/L. A curva de excrecao pulmonar de
hidrogénio € frequentemente bifasica. O pico inicial, que ocorre em seguida a
ingestao da substancia de teste, é atribuido a fermentacdo do acucar pelas bactérias
da boca. Excrecdes elevadas de hidrogénio no inicio da prova sdo atribuidas a
fermentacdo de alimentos ndo digeridos que alcancam o ceco por acao do reflexo
gastroileal (BASILISCO et al., 2009). Tal participacédo ainda ndo esta completamente
esclarecida e tem sido motivo de controvérsias. Mastropaolo e Rees (1987) testaram
60 voluntarios sadios, que receberam aplicacao oral, intragastrica e duodenal de
lactulose e oral de sacarina. Observaram aumento significativo na producdo de
hidrogénio aos 10 minutos de teste, somente quando da aplicacdo de lactulose a
cavidade oral. A ocorréncia do pico precoce foi evitada, quando a cavidade oral foi
higienizada com clorexidine. Ainda que esse experimento reforce a participacao de
fermentacao oral da lactulose, ndo foi capaz de excluir a possibilidade de que reflexo
gastroileal também participe na determinacdo do pico precoce de excrecdo de

hidrogénio.
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Figura 1 - Realizacdo do teste respiratorio

Fonte: Arquivo do autor

O tipo de substancia que, mais frequentemente, se utiliza na prova para
estimar o TTOC é a lactulose, um dissacarideo sintético ndo absorvido pelo
organismo e que sofre fermentacdo por acdo das bactérias do colo. Além disso, essa
substancia pode ser utilizada para testar supercrescimento bacteriano no intestino
delgado e fornecer prova positiva de producdo de hidrogénio pelas bactérias
intestinais (EISENMANN et al., 2008).

Para testar a ma absorcdo de carboidratos por meio de testes respiratorios,

as substancias mais frequentemente empregadas sao a lactose, frutose e sorbitol.
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Dessas, somente a lactose caracteriza quadro clinico bem estabelecido, quando néo
€ absorvida (USAI SATTA et al., 2008).

Quanto aos valores de ponto de corte para estabelecer a ocorréncia de
fermentacdo, de uma maneira geral, admite-se que as medidas de hidrogénio
expirado expressem a quantidade de substrato disponivel para fermentacédo. E
compreensivel, portanto, que os pontos de corte para essas medidas se diferenciem
de acordo com o que se pretende testar. Ghoshal (2011) considera que, para definir
TTOC e ma absorcdo, os pontos de corte devam ser mais elevados, mais
frequentemente de 20 ppm, ja que grande quantidade de substancia de teste néo
absorvida € propelida ao ceco, onde sofre fermentacdo. No supercrescimento
bacteriano no intestino delgado, considera-se ponto de corte mais baixo, ja que
apenas parte da substancia que ainda nao foi absorvida ou que ainda ndo chegou
ao ceco é fermentada por bactérias intestinais.

Quando se testa ma absorcdo, o resultado serd considerado positivo ou
negativo. Resultados negativos significam que ndo houve ma absorcdo o que
ocorrem quando os incrementos dos valores do hidrogénio expirado sdo menores
que 5 ppm em relacdo a medida basal. Se o paciente apresentar sintomas
sugestivos de intolerancia, é possivel que ele realmente a tenha e que as bactérias
ndo produzam hidrogénio. De toda forma, € interessante que essa situacdo seja
esclarecida, para evitar que pacientes sem intolerancia sejam tratados com dietas
restritivas (EISENMANN et al., 2008; GHOSHAL, 2011).

Testes falsos negativos podem ser encontrados em pacientes com flora
bacteriana coldnica incapaz de produzir hidrogénio ou em pacientes que fizeram uso

de antibidticos recentemente. Os testes falsos positivos sdo mais raros e se
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associam-se com maior frequéncia ao supercrescimento bacteriano do intestino
delgado (NUCERA et al., 2005).

O critério clinico recomendado para caracterizar a ndo producdo de
hidrogénio durante os testes de absorcdo é o de que o paciente ndo apresente
qualquer sintoma nas 6 horas seguintes ao inicio do teste. Caso manifeste sintomas,
especialmente diarreia, a ndo producdo de hidrogénio tem de ser comprovada. A
melhor prova é a da lactulose. O hidrogénio pode ser produzido, mas nao detectado,
por ser rapidamente consumido por bactérias metanogénicas ou redutoras de nitrato
ou sulfato. Desses gases, 0 Unico que pode ser medido atualmente é o metano.
Além disso, vale rever dados de historia clinica recente, mormente relacionados ao
preparo de célon para exames e uso de antibibticos, situacdes que reduzem a
populacdo bacteriana e consequentemente a producdo de hidrogénio, que em
baixas concentragcdes, pode ndo ser detectado (EISENMANN et al., 2008).

Para verificar a necessidade ou n&o de adotar rotineiramente o teste da
lactulose para comprovar a producédo de hidrogénio, Bate et al. (2010) avaliaram 200
resultados sucessivos de testes respiratérios de pacientes referenciados para testes
respiratérios de absorcdo de frutose e/ou lactose. Realizaram também a prova da
lactulose. O pico de excrecdo de hidrogénio no teste da lactulose precedeu e
correlacionou-se ao da frutose e lactose, e varios testes de absor¢cdo com resposta
negativa ou duvidosa aos dois Ultimos acucares foram reclassificados pelos
resultados da prova da lactulose. Os autores questionam acerca da adocdo de
valores fixos para o ponto de corte de incrementos da excrecdo de hidrogénio,
guando dos testes de ma absorcéo e recomenda a realizacdo do teste da lactulose

como controle positivo de producdo de hidrogénio e também como prova de
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supercrescimento bacteriano, condicdo que interfere na interpretacéo dos resultados

de testes de absorcao.

2.5 AVALIACAO DO TEMPO DE TRANSITO OROCECAL (TTOC)

Os intestinos tém importante funcdo motora e promovem a propulsdo do
guimo em sentido aboral. Participam dessa funcao a fase lll da atividade de jejum e
as variacoes do ténus intestinal, que geram gradientes de presséo e facilitam o
movimento de gases. Esses fenbmenos podem ser avaliados grosseiramente pela
medida do tempo de transito gastrointestinal. Para isso, o método mais antigo e
reconhecido é a radiografia contrastada com bario. Apesar de ter pouca similaridade
com o quimo intestinal, o bario é muito util para o estudo de pacientes com suspeita
de disturbios de motilidade. O tempo medido a partir do momento em que o béario
penetra no duodeno até alcancar o ceco constitui o tempo de transito no intestino
delgado (SZARKA; CAMILLERI, 2012). Existem poucos estudos que fagcam essa
medida em grandes grupos. Merece destaque o trabalho realizado em 1951, que
avaliou valores de transito em 111 sujeitos saudaveis, de 18 a 25 anos. O periodo
médio de transito orocecal foi de 178 + 93 minutos; 10% dos participantes tiveram
tempo de transito maior que 5 horas (LONNERBLAD, 1951).

O desempenho do teste respiratério para medida do TTOC foi comparado ao
do método radiolégico por Armbrecht et al. (1986), em controles sadios e em
pacientes com doenca funcional. Os autores estudaram simultaneamente o
hidrogénio expirado e o transito gastrointestinal de refeicdo padrdo, contendo
marcadores radiopacos. Em pacientes com TTOC mais acelerado, a chegada do

primeiro marcador ao ceco precedeu a indicacdo do teste respiratorio e o contrario
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ocorreu em pacientes com transito mais retardado. O estudo permitiu aos autores
especularem sobre a participacdo da colonizacdo bacteriana do ileo distal e da
velocidade do transito intestinal sobre o TTOC. Os pesquisadores inferiram que o
transito acelerado deve propiciar o clareamento do ileo distal, que fica menos
contaminado por bactérias, que o transito intestinal mais retardado favorece a
colonizacéo bacteriana e que a fermentacéo precoce do substrato no ileo distal ndo
pode ser diferenciada da fermentacédo colénica. Nessa ultima circunstancia, o TTOC
estaria falsamente abreviado devido a fermentacdo prematura do substrato por
bactérias contaminantes.

O substrato mais utilizado para estimar o TTOC em testes respiratérios é a
lactulose diluida em meio aquoso. Em doses mais elevadas a lactulose tem efeito
osmético e laxativo, os quais podem reduzir o TTOC (FERNANDEZ-BANARES et
al.,1993). As doses preconizadas em diferentes protocolos variam de 10 a 20g,
diluidas em 100 ou 200 ml de agua. O TTOC em sujeitos saudaveis varia de 40 e
170 minutos para a solucéo de lactulose (LA BROOY et al., 1983). O valor do ponto
de corte, que vai indicar a chegada da lactulose no ceco, também é variavel e
depende do protocolo que se adota. Estudos que fazem correlacdo com a refeicao
baritada sugerem valor maior ou igual a 10 ppm em relacdo a medida em jejum
(HIRAKAWA et al., 1988). Os diferentes protocolos de avaliagdo recomendam que o
teste se estenda por pelo menos 3 horas De uma forma geral, entretanto, os estudos
revelam que a lactulose chega ao intestino grosso dentro de 70 a 90 minutos, caso
contrario & provavel tratar-se de um caso de transito lento no intestino delgado.
Quando se suspeita que esta condicdo esteja participando da determinagcdo de
sintomas, € recomendado prolongar o teste por periodo de tempo maior que 3 horas

(EISENMANN et al., 2008).
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A estimativa do TTOC com base nos testes respiratérios ndo € isenta de
interferéncias: algumas s&o decorrentes de doencas extraintestinais, outras
inerentes, a fisiologia e a microbiota intestinal. Estima-se que de 5 a 27% de sujeitos
normais tenham microbiota ndo produtora de hidrogénio no coélon, o que constitui
obstaculo para a avaliacdo do TTOC, pois, nessa circunstancia, nao ocorre
incremento na excrecdo de hidrogénio apds administracdo da substancia de teste
(SCIARRETTA et al., 1994).

A taxa de esvaziamento gastrico para as substancias de teste utilizadas
podem modificar para mais ou para menos os valores do TTOC. Para estudar o
problema, Clegg et al. (2010) avaliaram o TTOC e 0 esvaziamento gastrico por meio
de testes respiratérios e cintilografia com inulina e lactulose marcadas com
radioisotopo. Os autores observaram que a inulina acelera o esvaziamento gastrico
e nao altera o TTOC e que a lactulose retarda o esvaziamento gastrico e acelera o
TTOC.

Considerando outros fatores que potencialmente limitam a eficacia dos testes
respiratérios, Di Lorenzo, Dooley e Valenzuela (1991) estudaram a influéncia de
fatores funcionais proprios do intestino na determinacdo de variabilidade de
resultados entre individuos normais e de baixa reprodutibilidade do teste para um
mesmo individuo. Por meio de manometria, os autores estudaram seis voluntarios
sadios, que receberam lactulose por via oral e por sonda, diretamente no estbmago
e no duodeno, de modo a coincidir, respectivamente, com as fases I, Il e Ill do
complexo motor migratorio do estdbmago e do duodeno, em seis dias distintos. A
administracdo da lactulose ndo interrompeu a atividade motora de jejum e em

nenhum momento induziu padrdo motor semelhante ao pos-alimentar. O coeficiente
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de variacdo do tempo de transito foi muito alto e se condicionou a fase do complexo
motor migratorio, na qual a lactulose era administrada.

A questdo da atividade motora de jejum e sua possivel influéncia sobre
valores do TTOC ja havia sido investigada na década de 1980 por La Brooy et al.
(1983). Estes autores estudaram voluntarios sadios, usando diferentes doses de
lactulose e de refeicdo liquida calorica acrescida de lactulose. Os sujeitos que
receberam refeicdo caldrica acrescida de lactulose tiveram TTOC mais lento e com
menor coeficiente de variacdo do que os que receberam somente solucdo com
lactulose. Os resultados sugerem: baixa reprodutibilidade quando do uso exclusivo
da solucéo de lactulose; maior reprodutibilidade com o uso da lactulose acrescida de
refeicdo liquida caldrica; participacdo de variacdes na frente de atividade motora
interdigestiva, determinando os diferentes valores observados, variacfes
minimizadas pela administracdo de refeicao liquida calorica.

A questdo da reprodutibilidade de resultados do TTOC foi estudada
novamente por Sciarretta et al. (1994), que adotaram um método direto como
referencial. Os resultados de testes respiratérios e cintilograficos foram comparados
em dois momentos, em um mesmo grupo de pacientes. Usou-se como substrato
solugdo com 20 g de lactulose, com marcador radioativo. Essa pesquisa teve como
diferencial importante o de avaliar também a interferéncia do fluxo da lactulose pela
valva ileocecal no resultado do teste respiratorio. O valor médio do TTOC medido
por cintilografia foi de 45 minutos, tempo menor que o estimado pelo teste
respiratorio, cuja variacdo foi de 62 a 85 minutos, conforme o ponto de corte
considerado. O fluxo de lactulose na valva ileocecal nédo interferiu na velocidade de

producdo de hidrogénio nem em valores de TTOC. Os autores atribuiram a grande
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variabilidade de valores de TTOC a flora colénica e a sua capacidade de produzir
hidrogénio.

O TTOC pode alterar-se na vigéncia de doencas extraintestinais. Pacientes
diabéticos podem ter sintomas intestinais decorrentes de neuropatia autonémica
prépria da doenca. A neuropatia é, também, causa de estase, de supercrescimento
bacteriano e de sintomas de diarreia. Scarpello et al. (1976) estudaram o transito
intestinal de pacientes diabéticos insulino-dependentes, que ndo tinham diarreia ou
supercrescimento bacteriano e os compararam com o transito intestinal de controles
sadios. Os pacientes foram divididos em dois grupos: com e sem evidéncia clinica
de neuropatia. Observaram que pacientes diabéticos com neuropatia autonémica
tinham TTOC mais retardado que os controles e que o0s pacientes diabéticos sem
neuropatia; os ultimos ndo se distinguiram dos controles.

Sintomas intestinais, sobretudo mudanca de habito, sdo comuns em
pacientes com disfuncao tireoidiana e séo atribuidos principalmente a anormalidades
motoras. De uma forma geral, pacientes com hipertireoidismo tém diarreia e 0s
pacientes com hipotireoidismo sdo constipados. Tobin et al. (1989) procuraram
correlacionar anormalidades motoras (medidas pelo teste respiratério) a mudancas
de hébito intestinal em pacientes com disfuncdo tireoidiana. O estudo envolveu
voluntarios normais e pacientes com hiper e hipotireoidismo, antes e apdés
tratamento. O TTOC mostrou-se acelerado nos hipertireoideos e normal nos
hipotireoideos. Apds o tratamento, o TTOC retornou ao normal nos hipertireoideos e
nao se modificou nos hipotireoideos. Os resultados sugerem que o tratamento da

doenca corrigiu os disturbios motores intestinais no caso dos hipertireoideos.
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2.6 TESTES RESPIRATORIOS E SUPERCRESCIMENTO BACTERIANO DO

INTESTINO DELGADO (SBID)

O SBID é definido, laboratorialmente, como crescimento maior que 10°
unidades formadoras de colbnia por ml de fluido intestinal. Esse conceito quantitativo
nem sempre tem respaldo clinico, pois a determinacao de sintomas depende do tipo
de bactéria envolvido. Bactérias Gram positivas, de origem respiratOria, podem
colonizar o tubo digestivo proximal, sem determinar sintomas que caracterizem a
sindrome. O crescimento de bactérias proprias do célon, como Gram nhegativos,
anaerobios estritos e enterococos, correlaciona-se com sintomas de
supercrescimento bacteriano. A definicdo de SBID que tem relevancia clinica
considera, portanto, o critério quantitativo e o tipo de bactéria cultivado no fluido
intestinal (SIMREN; STOTZER, 2006). Apesar de esta definicdo estar bem
estabelecida, faltam padronizagcbes quanto ao local de coleta, ao volume de
secrecdo, aos testes microbiolégicos, entre outras. Para diagnostico de
supercrescimento bacteriano em ileo distal, ndo existe qualquer padronizacdo
metodoldgica (PARODI et al., 2009).

N&o se conhece a prevaléncia do SBID na populacéo geral; acredita-se que
seja subdiagnosticada e que o paciente em geral procure o médico devido a doenca
de base, a qual séo atribuidos os sintomas. Em pacientes saudaveis, em situacdo de
grupo controle, a prevaléncia de SBID varia de 2,5 a 22% (BURES et al., 2010).

Husebye (1995), em importante revisdo da literatura, chama atencao para a
forte correlacdo entre condi¢des clinicas associadas a desordens da motilidade
gastrointestinal e aquelas que levam a SBID. Acrescenta que o complexo motor

migratorio (CMM) é o padrao mais caracteristico de motilidade do intestino delgado,
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e que na sua auséncia pode ocorrer SBID; que a colonizacdo por bacilos Gram
negativos correlaciona-se com a intensidade do CMM e a por Gram positivos, a
diminuicdo da acidez gastrica. Acresce, ainda, que o tipo de bactéria contaminante
influencia o quadro clinico; que o supercrescimento bacteriano nem sempre
determina sintomas, que, quando eles ocorrem, aplica-se o0 termo sindrome de
SBID; e que os bacilos Gram negativos sdo 0s principais responsaveis pelos efeitos
negativos da sindrome.

As manifestacfes clinicas da sindrome do SBID ocorrem em virtude do efeito
negativo sobre a digestdo e absorcdo de nutrientes; a sindrome clinica é resultado
da competicdo por nutrientes, hospedeiro e bactérias atipicas e do dano causado
por essas bactérias ao epitélio intestinal, que sofre alteracfes inflamatérias, que
levam a reducdo da superficie de absorcdo. As bactérias desconjugam acidos
biliares. Esses tornam-se mais absorviveis, o que prejudica a formacao de micelas e
a absorcao de gorduras e de vitaminas lipossollveis. A ma absor¢éo de carboidratos
pode ocorrer por a¢do endoluminal de bactérias, que provocam a sua fermentacéo;
por reducdo de dissacaridases dos enterécitos e por reducdo da atividade de
hidrolases na borda em escova dos enterdcitos, o que prejudica a absorcdo de
monossacarideos. A intolerédncia a lactose é comum nesses pacientes e pode
contribuir para diarreia. E frequente o acimulo de gases como metano e CO2; a
fermentacao de carboidratos; a esteatorreia e a deficiéncia de absorcao de vitaminas
lipossoluveis; a diarreia secretéria; e a anemia megaloblastica devido a ma absor¢éo
de vitamina B12. Eventualmente, o SBIB pode cursar assintomatico ou com
sintomas inespecificos (DIBAISE, 2008).

A secrecao acida do estdmago, a IgA secretdria e a atividade peristaltica do

intestino sdo elementos funcionais importantes a proteger o tubo digestivo contra
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supercrescimento bacteriano (HUSEBYE, 2005). A hipo ou acloridria favorecem o
supercrescimento de bactérias provenientes do trato respiratério superior
(STOCKBRUEGGER, 1985; BRAGELMANN et al., 1997).

Ha diversas situacfes que favorecem o SBID, principalmente aquelas que
facilitam a estase intestinal: anormalidades anatémicas e alteragcbes da motilidade,
determinadas por doencas inflamatdria, neurolégica, endocrina, renal crénica,
doencas do tecido conjuntivo e enterite actinica. O SBID deve ser identificado e os
testes respiratorios auxiliam o diagndstico . Os substratos mais usados sdo a glicose
e a lactulose. Quando o substrato € a glicose, detecta-se pico Unico de excrecdo de
hidrogénio, produzido pela fermentacdo desse acucar por bactérias contaminantes.
Quando o substrato é a lactulose, observam-se dois picos de excrecdo de
hidrogénio, o primeiro por acao de bactérias contaminantes e o segundo por acao de
bactérias do coélon. Testes falsos negativos podem surgir em decorréncia de
absorcdo muito acelerada da glicose; da ndo producao de hidrogénio por bactérias
intestinais; ou do fato de o primeiro pico de excrecéo ser mais tardio e se fundir com
0 pico colbnico de excrecédo (PARODI et al., 2009).

Considerando-se as condic8es clinicas em que o SBID tem sido identificado,
chama atencéo a sua alta prevaléncia em pacientes com transtornos funcionais do
aparelho digestivo. Madrid et al. (2007) pesquisaram SBID em extensa casuistica,
constituida principalmente por mulheres, a maioria com sindrome do célon irritavel e
0 restante com constipacéo funcional, meteorismo funcional e diarreia funcional. Os
critérios para diagnoéstico de SBID foram valores basais de hidrogénio maior ou igual
a 20, ou duas medidas consecutivas com esse valor durante os primeiros 60 minutos
de teste. O SBID foi mais prevalente em mulheres e em pacientes com sindrome do

intestino irritavel.
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Na esclerose sistémica, o acometimento do aparelho digestivo € frequente e
caracteriza-se por pseudo-obstrucéo e por sintomas de ma absorcdo. Esta decorre
da sindrome de SBID. Marie et al. (2009) avaliaram por meio de teste respiratério, a
prevaléncia de SBID em pacientes com esclerose sistémica. Diagnosticaram SBID
em 40% deles, que foram tratados e mais da metade obteve melhora. Apés trés
meses, 0s pacientes foram reavaliados e houve erradicacdo da SBID em quase um
terco deles. Anormalidades na fase Ill do CMM foram apontadas como fator que
contribuiu para SBID em 10 pacientes estudados por meio de manometria.
Possivelmente isso ocorreu por comprometimento da camada muscular da parede
do intestino, em fase que precede a fibrose. Esse estudo evidencia o valor da prova
terapéutica como método auxiliar para confirmar o diagndéstico e a participacdo do
SBID na determinacéo de sintomas.

Os disturbios de motilidade intestinal podem favorecer o SBID. A associacao
entre esses eventos € sugerida pelo alto grau de correspondéncia entre situacfes
clinicas em que sdo encontrados simultaneamente. A doenca de Chagas é um
exemplo dessa associacdo (HUSEBYE, 1995). Pacientes diabéticos com neuropatia
autonémica também tém transito intestinal mais lento que a populagdo em geral, o
gue favorece a proliferacao bacteriana (SCARPELLO; GREAVES; SLADEN, 1976).

O SBID foi estudado por Machado (1995), em pacientes chagasicos com
megacolon e/ou megaesbfago e controles sadios, por meio do teste respiratério,
utiizando a glicose como substrato. Os chagasicos apresentaram valores de
excrecdo de H2, que caracterizaram SBID. Tais valores foram muito variaveis, o que
0 autor considerou esperado, pois a doenca de Chagas acarreta lesdes de
intensidade variavel, a depender do individuo e dos 6rgados acometidos. Embora a

acidez gastrica e a motilidade intestinal ndo tenham sido estudadas, os autores
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admitem que esses fatores possam ter cooperado, combinada ou isoladamente,

para determinar SBID, nesse grupo de pacientes.

2.7 MA ABSORCAO E INTOLERANCIA A LACTOSE

A ma absorcdo de lactose acontece quando a hidrdlise desse acucar esta
comprometida, parcial ou completamente, em consequéncia de hipolactasia ou
deficiéncia de lactase (HARRINGTON; MAYBERRY, 2008).

A intolerancia a lactose € caracterizada em situacdo em que 0 paciente
apresenta sintomas que realmente possam ser atribuidos a ma digestdo. A
autopercepcdo de sintomas dessa intolerancia sdo mais frequentes que a ma
absorcdo; apenas um ter¢co dos pacientes que digerem mal a lactose tem sintomas
durante o teste; quase um terco da populacdo mantém a atividade de lactase até a
vida adulta (USAI-SATTA, 2009).

E comumente observada, falta de uniformidade de terminologia para a
caracterizacdo da condicdo. Termos, como “deficiéncia de lactase”, “hipolactasia”,
‘ma absorgdo de lactose”, “ma digestdo de lactose” e “intolerancia a lactose” séo
frequentemente usados como sindnimos (HARRINGTON; MAYBERRY, 2008).

A lactase é uma beta-galactosidase, também conhecida como lactase
plorisina hidrolase. Esta presente no apice do enterdcito, na borda em escova, e tem
expressdo maxima no jejuno médio. A glicose e a galactose, produtos da hidrélise
enzimatica, sdo absorvidas na borda em escova do enterdcito. A atividade dessa

enzima pode ser detectada na oitava semana de gestacdo, aumenta até a 34

semana e atinge o apice ao nascimento. Para que a digestédo da lactose se processe
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sem sintomas de intolerancia, sdo necessarios somente 50% de atividade da enzima

(LOMER; PARKES; SANDERSON, 2008).

2.7.1 Classificacéao

A ma absorcao da lactose é classificada em primaria e secundaria. A primaria
pode ser congénita ou adquirida A forma congénita € muito rara e resulta de
distarbio genético autossémico recessivo. A adquirida, também conhecida como ma
absorcéo de lactose do adulto, hipolactasia do adulto ou m& absorcdo ontogenética,
nao € considerada doenca; a atividade da lactase normal ao nascimento diminui
progressivamente e permanece muito baixa na idade adulta (SEVA-PEREIRA;
BEIGUELMAN, 1982). A deficiéncia secundaria ou adquirida é a perda da atividade
da lactase em pessoas que tém persisténcia de lactase (HARRINGTON;
MAYBERRY, 2008; LOMER; PARKES; SANDERSON, 2008).

A hipolactasia do adulto, frequentemente, correlaciona-se com fatores étnicos
e sua principal causa é o defeito genético. Trata-se de condicdo autossémica
recessiva, que leva ao declinio fisiolégico da atividade da lactase (HOVDE; FARUP,
2009).

A deficiéncia secundéaria ou adquirida pode ser provocada por doenca que
lese a borda em escova do enterdcito ou que acelere ou retarde o transito intestinal
(MATTHEWS et al., 2005; TURSI et al., 2006; HARRINGTON; MAYBERRY, 2008;
LOMER; PARKES; SANDERSON, 2008; NOVILLO et al., 2010; MENDOZA
TORRES et al.,, 2012; USAI-SATTA et al., 2012; YANG et al., 2014). As causas
secundarias mais frequentes séao: doenca celiaca, doenca de Crohn, gastroenterites,

giardiases e disturbios hormonais. Podem ser apenas transitorias e levar a sintomas
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abdominais, que néo se distinguem dos da hipolactasia priméria (USAI-SATTA et al.,
2012). A hipolactasia secundaria € potencialmente reversivel e, portanto, deve ser
identificada (MATTHEWS et al., 2005; LOMER; PARKES; SANDERSON, 2008).

Das doencas intestinais que podem cursar com ma absorcao transitéria da
lactose merecem destaque a sindrome do colon irritAvel e a diverticulite néo
complicada. (TURSI et al., 2006; NOVILLO et al., 2010; YANG et al., 2014).

Em pacientes com diverticulite ndo complicada, Tursi et al. (2006) estudaram:
ma absorcéo de lactose, sua relacdo com supercrescimento bacteriano do intestino
delgado e TTOC, bem como a influéncia do supercrescimento bacteriano sobre
sintomas da doenca. A frequéncia de méa absorcao de lactose foi alta (65%), e mais
de dois tercos dos pacientes tinham simultaneamente SBID e TTOC retardado.
Houve clara associacdo entre ma absorcdo de lactose e SBID. Com prova
terapéutica, houve melhora clinica, normalizacdo do TTOC, erradicacdo do SBID e
negativacdo do teste respiratério da lactose. Os autores sugeriram que a
superpopulacédo de bactérias, facilitada pela estase fecal e peristaltismo reverso no
cllon, provoque dano metabdlico e enzimatico na mucosa intestinal, favorecendo a
ma absorcao de lactose.

Quanto a sindrome do célon irritavel, os dados da literatura sdo controversos:
os trabalhos ndo distinguem hipolactasia primaria e secundaria, e a terapéutica de
prova com abstencao de lactose nem sempre melhora os sintomas (USAI SATTA et
al., 2008).

Quanto a doenca de Chagas, objeto do presente estudo, sabe-se que
pacientes com a forma digestiva da doenca podem ter transito intestinal mais lento
(TRONCON; IAZIGI, 1992) e também supercrescimento bacteriano do intestino

delgado (MACHADO et al., 1989; MACHADO, 1995; GUIMARAES QUINTANILHA et
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al., 2000). A despeito desse conhecimento, ndo existem estudos que relacionem ma

absorcao de lactose com essas duas ultimas variaveis.

2.7.2 Diagnéstico de ma absorcéao e intolerancia de lactose

Os métodos para determinacdo da atividade da lactase sao classificados em

diretos e indiretos, como se seguem.

2.7.2.1 Métodos diretos

A determinacdo da atividade da lactase em biopsias jejunais € um método
direto para diagnosticar hipolactasia primaria que tem alta especificidade e por isso é
usado como referéncia. Apresenta os inconvenientes de ser invasivo e ter baixa
sensibilidade, porque a biopsia abarca area restrita da mucosa e a distribuicdo da
atividade da lactase na superficie do intestino ndo é uniforme (METZ et al., 1975;
KURT et al., 2003; HARRINGTON; MAYBERRY, 2008; USAI-SATTA et al., 2012).

Outro teste direto é o teste genético, que compreende a genotipagem dos
polimorfismos do nucleotideo C/T-13910, localizado no gene da lactase. E um
método capaz de diagnosticar hipolactasia do adulto (HA) e persisténcia da lactase
(PL). Esses polimorfismos determinam os fenoétipos ligados a capacidade de
individuos adultos digerirem ou néo a lactose. (BULHOES et al., 2007; USAI SATTA
et al., 2008; MATTAR et al., 2009; MENDOZA TORRES et al., 2012).

E reconhecido que o polimorfismo do gene C/T-13910 no cromossomo 2¢21
apresenta completa associacdo a persisténcia da atividade da lactase, em

populacdes do norte da Europa. Os graus de sensibilidade e especificidade deste
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teste sdo de 100 e 93%, respectivamente, em comparacdo com a biopsia jejunal. O
valor preditivo negativo do teste chega a 98 % (USAI SATTA et al., 2008).

Na populacao adulta brasileira, Mattar et al. (2009) avaliaram a prevaléncia do
polimorfismo do nucleotideo C/T-13910, quanto a etnia e aos fendtipos hipolactasia
do adulto (HA) e a persisténcia da lactase (PL). Estudaram 567 brasileiros (brancos,
negros, mulatos e japoneses brasileiros). A prevaléncia do genotipo LCT-13910CC,
que determina HA, foi de 57% entre brancos e mulatos, de 100% entre japoneses
brasileiros e de 80% entre os negros. A do gendtipo LCT-13910CT, que determina
persisténcia de atividade da lactase foi de, aproximadamente 40% e, similar entre
brancos e mulatos. Da populacao total, 62,8% tinham HA e 37,2%, PL. O alelo da
persisténcia da lactase (LCT-13910T) esteve presente em mais de 40% dos brancos
e mulatos, em 20% dos negros e esteve ausente em japoneses brasileiros. Esses
caracteres genéticos podem ser explicados pela grande miscigenacdo entre
brancos, negros e indios na populacdo brasileira. Esse padrdo de genotipagem
realizado correntemente, que utiliza o padrdo europeu, ndo é valido para o
diagnostico de HA e PL, em populac6es com baixa miscigenagcdo com europeus,
conforme ficou demonstrado em populagcdo colombiana do Caribe (MENDOZA
TORRES et al., 2012).

Seva-Pereira e Beiguelman (1982) investigaram a atividade da lactase em 80
brasileiros adultos saudaveis e pertencentes aos grupos raciais nhegroide,
caucasoide e mongoloide. Realizaram avaliacdo clinica, laboratorial e teste de
tolerancia a lactose. Houve evidéncia de ma absor¢cdo em 50% dos caucasoides,
85% dos negroides e 100% dos mongoloides, frequéncias que se assemelham aos

observados na pesquisa anterior.
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Na populacao brasileira, o polimorfismo do nucleotideo C/T-13910 foi validado
por Mattar et al. (2008) para uso na pratica clinica, com base na concordancia com
testes respiratorios. Esses autores avaliaram brasileiros brancos e africanos por
meio de testes genéticos e respiratérios, com 50 g de lactose. O teste respiratorio
indicou os tipos de fendtipos HA e PL. A maior parte dos participantes com genétipo
CC apresentou testes respiratorios positivos. Os participantes com genotipos CT ou
TT tinham testes respiratorios negativos. O grau de concordancia entre os dois
testes indica que a deteccdo do polimorfismo do nucleotideo C/T-13910 pode ser
uma ferramenta valiosa para o diagndéstico de hipolactasia primaria do adulto na

populacao brasileira.

2.7.2.2 Métodos indiretos

Dentre os métodos indiretos usados para diagnostico de ma absorcdo da
lactose, 0 mais conhecido é o da resposta sérica da glicose, seguido do teste
respiratério e da galactose urinaria. Os trés testes sdo realizados apds sobrecarga
oral de lactose e juntos tém valores preditivos e taxas de concordancia de resultados
superiores a 90% (KURT et al., 2003).

Quando considerado individualmente, o teste respiratério tem o grande mérito
de medir mudancas da concentracdo de hidrogénio, substancia que € produzida em
consequéncia da ma digestdo da substancia que esta sendo testada (METZ et al.,
1975).

Na populagdo brasileira, o teste do hidrogénio expirado foi utilizado para
avaliar ma absorcédo de lactose e supercrescimento bacteriano no intestino delgado

em 83 escolares, com idade de 7 a 15 anos, residentes em Marilia/SP. Os autores
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diagnosticaram ma absorcdo em 22,9 % e intolerancia em 12% dos participantes
(REIS; MORAIS; FAGUNDES-NETO, 1999).

As substancias mais utilizadas para testar ma absorcédo de carboidratos, em
testes respiratorios, sao a lactose, frutose e sorbitol. Destas, somente a ma absorcéo
de lactose tem quadro clinico bem estabelecido. O teste respiratério com lactose
mede a absorcdo desse acucar e também a capacidade funcional da lactase. O
teste tem método padronizado, que se adéqua a maior parte das situacoes.
Recomenda-se colher amostras de ar expirado de 30 em 30 minutos, durante quatro
horas, e 0 ponto de corte para considerar o teste positivo € 20 ppm. A dose de
lactose pode variar de acordo com 0s objetivos do estudo e caracteristicas da
populacdo. Quando se deseja estudar ma absor¢cdo em uma populacdo em que se
desconhece a prevaléncia da condicdo, preconiza-se a dose de 50 g. Na pratica
clinica, utiliza-se 25 g, dose considerada mais fisiolégica, pois 50 g corresponde a
quantidade de lactose contida em 1 litro de leite, 0 que ndo condiz com o padrao
habitual de ingestdo (USAI SATTA et al., 2008).

O desempenho dos testes respiratorios para o diagndstico de ma absorcédo de
lactose é considerado bom, com sensibilidade de 77,5% e especificidade, de 97,6%.
O tipo de protocolo adotado (tempo de teste, valores de ponto de corte), a microbiota
jejunal e sua capacidade de produzir hidrogénio ou metano influenciam a
sensibilidade do teste (DI STEFANO et al.,, 2004, HOVDE; FARUP, 2009). A
especificidade do teste pode ser aprimorada pela adocéo de medidas que impecam
a deteccdo de hidrogénio, por meio de fontes diferentes do substrato administrado

(DI STEFANO et al., 2004).
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2.7.2.3 Intolerancia a lactose

O diagnostico de intolerancia a lactose é feito pela medida da intensidade de
sintomas que possam surgir durante o teste. Muitas vezes, esse diagnostico fica
comprometido pela falta de padrédo consagrado que possibilite comparacdes e pela
baixa confiabilidade dos sintomas atribuidos a méa digestdo (HOVDE; FARUP, 2009).
Fatores objetivos, como raca, dose do carboidrato e concentracédo da solucao, taxa
de esvaziamento gastrico, tempo de transito gastrointestinal e hipersensibilidade
visceral, podem participar desencadeando sintomas de intolerancia em pacientes
com ma absorcao (DI STEFANO et al., 2007).

Quanto a maior velocidade do transito gastrointestinal, postula-se que pode
correlacionar-se com sintomas de intolerdncia a lactose, principalmente o0s
registrados durante testes respiratorios. Casellas et al. (2013) realizaram um estudo
observacional para testar essa hipotese e compararam também a intensidade de
sintomas diarios com aqueles apresentados durante o teste. O estudo foi feito com
caucasianos adultos, que ingeriram 50 g de lactose, tiveram teste da lactose positivo
e responderam a questionario, com escores de intolerancia. Os pacientes com
TTOC mais acelerado apresentaram sintomas mais intensos durante o teste do que
os percebidos a ingestao diaria de leite. Os dados sugerem que outros fatores, além
do TTOC mais acelerado, possam determinar sintomas de intolerancia durante o
teste. Os autores especularam que esses sintomas poderiam ser atribuidos a efeito
osmotico da lactose nédo absorvida, quando administrada em altas doses.

Sobre a percepcao de sintomas de intolerancia a lactose, acredita-se que o
fator hipersensibilidade visceral também contribua para sua determinacdo. Essa,

responsavel por sintomas digestivos funcionais, pode ser testada por equipamento
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apropriado, o barostato, por meio da determinacdo do limiar de desconforto a
distensdo mecanica do reto, em jejum e ap0s a administracdo de lactulose. A
fermentacao intestinal da lactulose induz a distensdo e a reducéo significante do
limiar de desconforto retal em pacientes que tém ma absorcao de lactose e sintomas
de intolerancia, o que néo € observado em pacientes que ndo tém ma absorcéo ou
naqueles que, a despeito de ma absorcéo, ndo apresentam sintomas de intolerancia
(DI STEFANO et al., 2007; YANG et al., 2014).

A prevaléncia de ma absorcdo de lactose em uma determinada populagcéo
também exerce influéncia sobre os resultados de testes respiratérios. Na pratica
diaria, quando a prevaléncia é baixa, é importante descartar ma absorcdo e
intolerancia. Na Escandinavia, regido com baixa prevaléncia de ma absorcdo, Hovde
e Farup (2009) testaram a concordancia de resultados de diferentes métodos em
pacientes com possivel intolerancia. Foram medidos o hidrogénio e o metano
expirados e a glicose sérica apés ingestao de 25 g de lactose. A avaliagdo conjunta
dos resultados dos testes aplicados identificou mé& absor¢cdo em pouco mais de 10%
dos pacientes. Durante o teste, sintomas precoces e duradouros tiveram maior poder
diagnéstico que os percebidos no dia a dia e pouco grau de concordancia com
testes objetivos. A dosagem do metano melhorou a capacidade diagnéstica e o grau
de concordancia do teste respiratério com os demais. Os dados sugerem que,
quando a prevaléncia de intolerancia é baixa em uma determinada populacao, é
necessario lancar mao do maximo de dados possiveis, para estabelecer o
diagnéstico.

Dentre os fatores mencionados e que podem induzir sintomas de intolerancia,
também merece destaque a dose de lactose utilizada no teste, lembrando que a

intolerancia tem se mostrado dose-dependente (ARGNANI et al., 2008).
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Com base na hipotese de que o numero de sintomas apresentados apos
ingestdo de 50 g de lactose correlaciona-se com o resultado de testes respiratorios,
Beyerlein et al. (2008) testaram o valor preditivo dos sintomas apresentados para a
positividade do teste respiratério em 1127 pacientes. Dor abdominal, nauseas,
distenséo, borborigmo e diarreia foram pontuados por escore de intolerancia, em
escala de 0 a 9. Houve forte correlacdo entre o0 numero de sintomas e a positividade
do teste. O autor sugere que a simples verificacdo destes, pos-ingestdo de 50 g de
lactose serviria como pré-teste a prova respiratéria ou mesmo para auxiliar a
identificacdo de pacientes com intolerancia, independentemente de se fazer ou néao
o0 teste respiratorio.

Estudos que relacionam ma absorcdo com intolerancia demonstram que
pacientes que absorvem mal a lactose tém escores mais altos para os sintomas
enumerados no estudo supracitado. Questionario com esses cinco sintomas foi
validado e aplicado por Casellas et al. (2009), quando da ingestdo diaria de leite e
derivados e em testes respiratdrios. O questionario teve bom desempenho para
discriminar pacientes com e sem ma absor¢cdo. Também sua sensibilidade foi boa,
bem como seu valor preditivo negativo. Sintomas manifestados a ingestdo diaria
tiveram baixa especificidade para discriminar intolerantes. Os autores concluiram
que esse questionario foi uma ferramenta importante para identificar ma absorcao de
lactose e, a exemplo do estudo anterior, foi Util a triagem de pacientes para provas
de tolerancia.

Em relacdo a dose-dependéncia dos resultados do teste da lactose, uma
observacdo relevante e com repercussdes praticas diz respeito ao fato de que
pacientes intolerantes ao teste com 25 g tém poucos sintomas, quando o teste é

repetido com a metade da dose. Essa constatacdo pde em cheque a necessidade
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de que pacientes considerados intolerantes a doses altas de lactose sejam
aconselhados a seguir dietas muito rigidas quanto a restricdo de lactose. Argnani et
al. (2008) argumentam que o uso de doses mais baixas, de 12,5 g, seria mais
adequado a cenarios clinicos nos quais o principal objetivo seria identificar pacientes
gue realmente se beneficiassem da restricdo de leite.

O uso de doses mais fisioloégicas de lactose também foi defendido em
pesquisa anterior, desenvolvida por Solomons, Garcia-lbanez e Viteri (1980), que
estudaram subgrupo de pacientes com intolerancia, selecionados por testes
respiratorios e escore de intolerancia, apos ingestdo de 50 g de lactose. Esses
pacientes foram sucessivamente testados com diferentes substratos (leite com
concentracéo total de lactose de 50 g; solucdo aquosa com 12,5 g de lactose; e 250
ml de leite). Doses fisioldégicas de lactose levaram a menos sintomas que doses
farmacoldgicas (50 g). Os autores asseguram que o uso de fontes naturais que
tenham doses fisiologicas de lactose sdo Uteis para subsidiar recomendactes
dietéticas e que doses farmacoldgicas sdo melhor indicadas para determinar a
capacidade funcional da lactase.

De acordo com o que foi exposto, € defensavel que se modifique a dose de
lactose, levando-se em conta o que se deseja avaliar. O tempo de teste, inicialmente
de 5 horas, também tem sido modificado em diferentes estudos, sem prévia
validacdo. Com o objetivo de validar o teste de 3 horas, Casellas e Malegelada
(2003) estudaram pacientes com testes respiratorios de lactose positivos e mediram
escores de intolerancia e o hidrogénio exalado durante 5 horas, com duas diferentes
dosagens de lactose. A analise escalonada dos resultados, até 5 horas de exame,
demonstrou que a sensibilidade do teste reduzia, & medida que se reduziam o tempo

e a dose da substancia. Considerando-se conjuntamente as duas variaveis, 0s
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resultados obtidos com 50 g de lactose e 3 horas de teste foram satisfatérios quanto
a sensibilidade e a especificidade.

Levando-se em conta a dose de lactose e a sua relacdo com a finalidade do
teste, para algumas aplicacfes clinicas, mesmo o uso de 25 g € questionado. Com
base nessa premissa, Suarez et al. (1997) testaram a hipdtese de que pacientes
com intolerancia a lactose poderiam ingerir quantidade moderada de leite sem
desenvolver sintomas de intolerancia. Os autores selecionaram dois grupos de
pacientes sintomaticos, dentre portadores de hipolactasia: um grupo atribuia seus
sintomas a intolerancia a lactose, o outro grupo ndo estabelecia tal relacdo. Em duas
intervencdes, 0s pacientes receberam dois copos de leite e dois de leite com lactose
hidrolisada. Nenhum dos grupos apresentou aumento significativo de sintomas nos
dois periodos; o grupo que atribuia seus sintomas a intolerancia a lactose os
apresentava de forma mais intensa, o que ocorreu, porém, com os dois tipos de
intervencéo (leite ou leite com lactose hidrolisada).

Para verificar se o fator idade deve ser considerado quando da analise dos
resultados da prova da lactose, Di Stefano et al. (2001) testaram, entre idosos e
adultos jovens, a capacidade de producdo de hidrogénio, o tempo de transito do
intestino delgado e o consumo de hidrogénio por bactérias metanogénicas.
Avaliaram sintomas de intolerancia durante o teste e 24 horas apés. As variaveis
medidas ndo se diferenciaram entre idosos e adultos jovens, indicando que ndo é
necessario particularizar a interpretacdo de testes para idosos. A prevaléncia de ma
absorcdo de lactose, entretanto, aumentou significantemente apds 74 anos, com
decréscimo dos sintomas de intolerancia, sugerindo que o declinio da atividade da
lactase deva ser progressivo ao longo da vida e ndo, necessariamente, se relacione

com sintomas de intolerancia.
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2.8 TESTES RESPIRATORIOS COM D-XILOSE

Os testes da D-xilose sdo muito utilizados ndo s6 para estudar a funcao
absortiva da mucosa jejunal de pacientes com doencas que reconhecidamente
levam a lesdo da mucosa, como também para avaliar a absorcdo global de
carboidratos em pacientes com doencas digestivas. ApOs sobrecarga oral, a D-xilose
pode ser detectada no plasma e na urina. O hidrogénio detectado no ar expirado
expressa a fracdo de D-xilose que nao foi absorvida no intestino delgado e que sofre
fermentacdo por bactérias. Evidéncias da literatura apontam que valores de 30
mg/100 mL e de 4g sdo considerados normais, respectivamente, para a D-xilose
sérica e urinaria. Testes de absor¢cdo anormais em pacientes com evidéncia de
transtornos absortivos corroboram o diagndéstico de lesdo mucosa (SLADEN;
KUMAR, 1973; CARLSON; CRAIG, 1995).

Em testes de tolerancia com 50 g de D-xilose, aproximadamente metade da
dose é absorvida no intestino delgado proximal, por difusdo passiva e somente parte
desse acucar € metabolizado (FORDTRAN; SOERGEL; INGELFINGER, 1962). Na
urina e no plasma, dosa-se a fracdo de D- xilose que néo foi metabolizada. O valor
medido reflete a funcdo absortiva da mucosa (WYNGAARDEN; SEGAL; FOLEY,
1957).

A despeito do uso corrente dos testes tradicionais de tolerancia a D-xilose,
existe ainda muita ambiguidade quanto a sua interpretacdo. Na pratica clinica, o
teste alterado é adotado como marcador de alteracdo da permeabilidade da mucosa,
de reducdo da area absortiva do intestino delgado ou de absorgcéo prejudicada de
carboidratos em geral. Na realidade, algumas dessas propriedades sé&o

extrapolagdes da real competéncia do teste. Na tentativa de esclarecer as questdes
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supracitadas, Rolston e Mathan (1989) investigaram voluntarios sadios pela técnica
de perfusdo intestinal simultdnea de D-xilose e glicose, em concentracdes
progressivas. Trabalho paralelo realizado in vitro verificou 0 mecanismo
cotransportador dessas duas substancias. A perfusdo e absorcdo da D-xilose
tiveram relacdo linear e ndo sofreram influéncia de perfusdo de glicose, indicando
absorcdo dessa substancia pelo mecanismo de difusdo passiva. Esse estudo
demonstrou inibicdo de captacédo da D-xilose pela florizina e pela glicose, resultado
que, embora favoravel a hipétese de co-transporte, mostrou-se fugaz e pouco
expressivo. O experimento, como um todo, permitiu concluir ser improvavel que o
teste de tolerancia a D-xilose (TTX) represente o transporte da glicose ou a medida
global de absorcéo de todos os carboidratos e que o TTX avalia a superficie efetiva
de absorcao e a permeabilidade da mucosa a propria D-xilose.

Normalmente a D-xilose € absorvida mais lentamente que os outros acucares
no intestino delgado. Em pacientes chagasicos, o TTX foi realizado para averiguar
se a denervacdo parassimpdtica, provocada pela doenca, exerceria alguma
influéncia sobre a absor¢cdo do aclUcar, e se a curva de absorcdo desse era
semelhante a observada para outros monossacarideos. Os resultados revelaram
que, no paciente chagasico com comprometimento digestivo, a difusao facilitada da
D-xilose € mais evidente que em ndo chagasicos, semelhantemente ao demonstrado
anteriormente para a glicose e para a galactose (REIS; OLIVEIRA; VIEIRA, 1960;
MENEGHELLI; REIS, 1967; MENEGHELLI; PADOVAN; et al., 1971).

Na utilizacéo do teste da D-xilose, urinario e sérico, algumas particularidades
devem ser consideradas: os dois dependem de absor¢cdo da substancia e, no caso
do urinario, também da excrecdo. O transito intestinal acelerado prejudica a

absorcdo e pode levar a resultados positivos falsos, se forem interpretados como
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indicadores de lesdo de mucosa; doenca renal que dificulte a excrecdo do acucar
pode levar a resultados falso-negativos (SLADEN; KUMAR, 1973); fatores
extraintestinais, como idade, funcéo tireoideana e funcédo hepatica, também podem
interferir em resultados (CASELLAS et al., 2001).

Uma alternativa interessante as dosagens sérica e urinaria € a analise do
hidrogénio expirado apds sobrecarga oral de D-xilose. O incremento da producéo de
hidrogénio ocorre por fermentacédo do acucar, por bactérias do intestino delgado ou
do ceco. No caso do intestino delgado, o aumento pode caracterizar
supercrescimento bacteriano e, no caso do ceco, ma absorcdo da substancia. Os
niveis de excrecao de hidrogénio correlacionam-se com os valores séricos e com a
excrecao urinaria de D-xilose. O teste respiratorio sera considerado positivo, se a
excrecdo de hidrogénio atingir valor maior ou igual a 20 ppm acima do basal
(CRAIG; ATKINSON, 1988).

O hidrogénio expirado € reflexo da quantidade de D-xilose que n&o foi
absorvida no intestino delgado e tem relagdo inversa com seu grau de absorgao.
Carlson e Craig (1995) criaram um modelo cinético para medir, em um periodo de
trés horas, o grau de absorcéo de diferentes doses de D-xilose. Determinaram duas
constantes de absorcdo independentes para cada dose utilizada: a constante de
absorcdo através do enterdcito e a constante de perdas ndo absortivas. O grau de
absorcao teve relacdo direta com a constante de absorcao através do enterdcito e
inversa, com a constante de perdas ndo absortivas. O grau de absorcéo foi maior
para 15 do que para 25g de D-xilose, o que foi atribuido ao efeito osmotico
provocado pela dose mais elevada e confirmado pelo valor da constante de perdas
nao absortivas. A constante de absorcdo néo se diferenciou para as duas doses de

D-xilose, reforcando a hipotese de mecanismo de absorcdo passiva para esse

Revisdo da Literatura 48



carboidrato. O grau de absorcdo da D-xilose teve correlacdo negativa com a
excrecao de hidrogénio. Os autores concluiram que a dose de 15 g e o tempo de
trés horas de teste sdo considerados adequados para discriminar pacientes com e
sem ma absorc¢ao.

Para a atrofia intestinal, o valor preditivo dos testes convencionais de
tolerancia a D-xilose tem sido muito questionado. Para responder a essa questao,
Casellas, Torres e Malagelada (2000) realizaram biopsia intestinal em pacientes que
tinham testes da D-xilose urinaria negativo e respiratério positivo, a fim de verificar a
prevaléncia de atrofia de vilosidades. ldentificaram anormalidades histologicas em
mais de 60% das biopsias, 10% tinham doenca celiaca, embora nenhum caso de
lesdo hipoplastica destrutiva tenha sido constatado. A positividade do teste
respiratorio ndo apresentou valor preditivo para a gravidade de lesdo da mucosa
intestinal. Os autores especulam que pacientes com doenca celiaca e com apenas o
teste respiratério anormal possam ter lesdes jejunais menos graves que aqueles que
tém os dois testes alterados. Sugerem que o teste respiratério faca parte da rotina
de triagem de pacientes candidatos a biopsia intestinal, ainda que o teste urinario da
D-xilose seja normal.

Levando em consideracdo dados da literatura que indicam os diversos fatores
que podem interferir na sensibilidade e especificidade dos testes respiratérios da D-
xilose, Casellas et al. (2001) avaliaram se as condicbes da mucosa intestinal
inerentes a idade afetariam a confiabilidade dos testes respiratérios. Para tanto,
revisaram resultados destes testes feitos em pacientes com doenca celiaca e com
diarreia de diferentes etiologias. Observaram o seguinte: dos pacientes acima de 60
anos, sete tinham doenca celiaca e oito diarreia de outras etiologias; a excrecédo de

hidrogénio ndo se diferenciou entre adultos jovens e idosos; e a sensibilidade e a
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especificidade do teste para o diagnostico de doenca celiaca foram similares para os
dois grupos. Os autores concluiram que o teste respiratorio com D-xilose ndo sofre
interferéncia da idade, em pacientes com doenca celiaca.

Uma das dificuldades inerente aos testes respiratorios com a D-xilose é sua
longa duracéo, pois requerem cinco horas de monitorizacdo. Casellas e Malagelada
(1994) testaram a confiabilidade do teste de trés horas em dois grupos de pacientes:
um com ma absorcdo e outro sem ma absorcdo. A concentracdo do hidrogénio
expirado foi aferida por periodo de cinco horas, e os resultados de trés e cinco horas
foram comparados. A sensibilidade do teste de trés horas reduziu-se
consideravelmente, sobretudo em relacéo ao grupo de pacientes com ma absorcéo.
Nestes pacientes, a D-xilose ndo absorvida demora mais para chegar ao colon.
Considerando esse fato e a principal aplicacéo clinica do teste (diagnostico de ma
absorcdo), os autores concluiram que o teste da D-xilose deve estender-se por

periodo de cinco horas.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

1)

Investigar alteracdes de motilidade e de absorcdo de carboidratos no intestino

delgado de pacientes chagasicos com e sem constipacdo e megacolon.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Estimar o tempo de transito orocecal, por meio do teste respiratorio com a
lactulose

Comparar os resultados do TTOC entre os grupos de pacientes e controle.
Identificar pacientes com supercrescimento bacteriano do intestino delgado e
comparar resultados entre os subgrupos de pacientes e grupo controle.
Distinguir ma absorcao de lactose por meio de teste respiratorio e comparar 0s
resultados entre pacientes e controles.

Identificar sintomas de intolerancia a lactose e comparar com os resultados do
teste da lactose entre pacientes e controles.

Reconhecer ma absorcéo de D-xilose pelo teste respiratdrio, como expressao de
distarbio absortivo da mucosa intestinal, e comparar resultados entre pacientes e

controles.
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4 CASUISTICA E METODO

4.1 TIPO E LOCAL DO ESTUDO

Estudo prospectivo, observacional, transversal, analitico realizado em Goiania

Estado de Goias, no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias.

4.2 POPULACAO

A populacao estudada constituiu-se de 80 pacientes chagasicos adultos. Apos
aplicacéo dos critérios de inclusdo e excluséo, selecionou-se a amostra estudada,
constituida por 45 pacientes. Todos os pacientes foram recrutados no Nucleo de
Estudos de Doenca de Chagas do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goiés, referéncia para diagnéstico e tratamento dessa doenca e credenciado para
atendimento pelo Sistema Unico de Salde.

Foram incluidos também 15 voluntarios saudaveis, ndo chagasicos,

funcionarios e professores do HC e FM/UFG.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO PARA PACIENTES E CONTROLES

Foram incluidos pacientes que, na primeira consulta, dispunham de estudo
radiolégico por enema opaco e que tinham sorologia positiva para doenca de
Chagas, sem distingéo de sexo e cor. Todos concordaram em participar da pesquisa

e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A).
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No grupo controle, foram incluidos sujeitos saudaveis com sorologia negativa
para doenca de Chagas, sem distincdo de sexo e cor, ndo constipados, que tinham
sorologia negativa para doenca de Chagas e que concordaram em participar da

pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice B).

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos pacientes e controles em uso de antibiotico, laxativo ou
clister até quatro semanas antes da entrevista, com operacdes sobre o tubo
digestivo envolvendo desvio de transito, vagotomia e alca cega; que apresentassem
disfagia para alimentos liquidos; com concomitancia de doencas intestinais ou
extraintestinais que pudessem interferir na absorcdo, motilidade ou que facilitassem
supercrescimento bacteriano no intestino delgado (diabetes melito; disfuncéo

tireoidiana, insuficiéncia hepatica e insuficiéncia renal).

4.5 VARIAVEIS

Variaveis demogréficas: idade (anos), cor autorreferida (branca, parda,
negra), peso (kg) altura (m), indice de massa corpérea (kg/ m?), naturalidade,
procedéncia.

Variaveis clinicas: constipacdo (sim, ndo); sintomas de intolerancia ao leite
(sim, n&o); disfagia (sim, nao)

Variaveis radiologicas: megacodlon (sim, ndo), megaeso6fago: (sim, néo).

Variaveis relacionadas com testes respiratorios: producdo de hidrogénio

(ppm) apos ingestao de lactulose, lactose e D-xilose; tempo de transito orocecal (em
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minutos); absorcdo de lactose (normal ou ma absorcdo); absorcdo de D-xilose
(normal ou ma absorcao) e supercrescimento bacteriano do intestino delgado (sim,

nao); sintomas de intolerancia a lactose durante o teste respiratorio (sim, nao).

4.6 COLETA DE DADOS

Inicialmente, os pacientes recrutados responderam a um questionario
simplificado extraido do atualmente em uso no Nucleo de Estudos de Doenca de
Chagas do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias (NEDoC
HC/UFG) (Anexo B). Esse instrumento permitiu caracterizar a doenca clinicamente e
detectar possiveis comorbidades. Foram coletados dados do enema opaco,
eletrocardiograma, radiografia de térax e radiografia de esodfago, estbmago e
duodeno, realizados, anteriormente, nas avaliacdes de rotina dos ambulatérios.

A seguir, foram colhidas as amostras de sangue para exames bioquimicos
(ureia, creatinina, glicemia, AST, ALT, bilirrubinas total e fragées, bem como TSH)
para verificacdo de pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo e excluséo.

Os componentes do grupo controle responderam a um outro questionario,
padronizado para o presente estudo (Apéndice C). Colheram-se amostras de sangue
para sorologia, visando excluir a doenca de Chagas, e para exames bioquimicos, 0s
mesmos requeridos dos pacientes.

Verificados os critérios de inclusdo, os pacientes e controles realizaram os
testes respiratorios da lactulose, lactose e D-xilose, sob supervisdo de um técnico

previamente treinado.
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Apoés o teste respiratério da lactose, pacientes e controles responderam ao
questionario padronizado, destinado ao levantamento de possiveis sintomas,

percebidos como de intolerancia a substancia de teste (Anexo C).

4.7 TECNICAS E EQUIPAMENTOS

O recrutamento de pacientes foi realizado conforme a demanda espontanea
do servigco ambulatorial do NEDoC do HC/UFG.

O recrutamento dos participantes do grupo controle foi realizado entre
funcionarios e professores do HC e FM/UFG.

O diagnostico da doenca de Chagas foi confirmado por prova sorologica,
realizada no NEDoC do HC/UFG. Foram realizadas trés provas: hemaglutinacdo
indireta, imunoflorescéncia indireta e ELISA. Para a confirmacdo diagndstica, foi
considerada a positividade de pelo menos duas provas, conforme recomenda
Luquetti (1999).

O sintoma constipacdo foi diagnosticado clinicamente por meio de
questionario padronizado para uso no NEDoC do HC/UFG. Foi considerado
constipado o paciente que apresentasse, regularmente, periodo sem evacuar maior
que sete dias.

O diagnostico de intolerancia ao leite e derivados foi caracterizado naqueles
casos em que pacientes ou controles tinham percepcdo de sintomas e o0s
relacionavam a ingestao desses alimentos.

O enema opaco permitiu aferir a presenca ou ndo de megacolon e faz parte

da rotina de avaliacdo do paciente chagasico.
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Radiografias de esb6fago, estbmago e duodeno permitiram identificar a
presenca de megaesb6fago e fazem parte da rotina de avaliacdo do paciente
chagasico.

O eletrocardiograma e a radiografia de térax propiciaram identificar disturbios
de conducéo e alteracfes da area cardiaca e sdo parte da rotina de avaliacdo do
paciente chagasico.

Foram realizados exames bioquimicos para avaliar disfuncdo tireoidiana,
diabetes, insuficiéncia renal e insuficiéncia hepatica.

Para rastrear disfuncéo tireoidiana, dosou-se o TSH por método sensivel, que
€ considerado critério eficaz para deteccdo de disfuncdo primaria. Os valores de
referéncia adotados foram de: 0,300 a 4,000 mU/L, por técnica de imunoensaio por
quimiluminescéncia.

Para o rastreamento de diabetes melitos, dosou-se glicemia de jejum e
considerou-se o valor limite de normalidade <110mg/dL.

Para exclusdo laboratorial da disfuncéo renal, foram adotados os limites
superiores de normalidade da creatinina e ureia sérica: para aquela, valores
inferiores a 1,2 mg/dl para o homem e de 1,1 mg/dl para a mulher e, para a ureia,
valores inferiores a 39 mg/dl para adultos até 60 anos e inferiores a 45 mg/dl para
adultos maiores de 60 anos.

A investigacdo laboratorial de disfuncdo hepética foi direcionada a deteccao
de lesdo hepatocelular e disfuncdo de excrecdo. Dosaram-se aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e bilirrubinas séricas.
Foram incluidos pacientes que apresentaram dosagens séricas abaixo dos limites

superiores de referéncia: 15 a 40 U/L para a AST; 10 a 40 U/L para a ALT; e
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bilirrubina direta < 0,4 mg/ dL, bilirrubina indireta <0,8 mg/dL e bilirrubina total < 1,2

mg/dL.

Para execucéo dos testes respiratorios, seguiu-se a seguinte técnica:

¢ Indicou-se jejum de 12 horas, na noite anterior ao exame. Na Ultima refeicéo,
recomendou-se: ingerir arroz e carne e evitar leite, graos, batatas, aveia, trigo e
milho ou derivados conforme recomenda Di Stefano (DI STEFANO et al., 2009).

e Duas horas antes e durante o exame, proibiram-se exercicio fisico, qualquer
atividade que levasse a hiperventilacdo, bem como uso de cigarro, conforme
recomendam Di Stefano e Ghoshal (DI STEFANO et al., 2009; GHOSHAL, 2011).

e Em dias distintos, procedeu-se a medida basal do hidrogénio expirado, seguida
de ingestdo da substancia de teste. A segunda medida foi feita apés 30 minutos
de ingestdo e as demais a cada 10 minutos até 120 minutos e de 20 em 20
minutos, até 180 minutos. A substancia de teste somente foi administrada quando
a medida basal era menor que 10 ppm. Os valores de incremento do hidrogénio
expirado tiveram essa medida como referéncia.

De acordo com variaveis clinicas e o resultado do enema opaco,

os pacientes foram classificados em quatro grupos (Quadro 1).

Quadro 1 - Classificacdo dos pacientes conforme a presenca

ou ndo de constipacdo e os resultados do enema

opaco.
Grupos Constipacao Megacéblon
Grupo A N&o N&o
Grupo B Nao Sim
Grupo C Sim Sim
Grupo D Sim Nao

Fonte: O autor
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A sequéncia para os testes foi: lactulose, lactose e D-xilose. As substancias
foram diluidas em 200 mL de agua filtrada, a temperatura ambiente. A lactulose na
dose de 13,34 g, produto comercial (Dufhalac®), a lactose na dose de 25 g (BATE et
al., 2010) e a D-xilose na dose de 25 g (CASELLAS; DE TORRES; MALAGELADA,
2000). As duas ultimas substancias foram manipuladas pela farmacia O Artifice (S&o
Paulo-S.P).

Durante cada medida, os pacientes e controles foram orientados a inspirar
profundamente, prender o ar inalado por 15 segundos, ajustar a boca no bocal do
aparelho e expirar completamente (DI STEFANO et al., 2009).

Para medir o H, expirado, utilizou-se um aparelho da marca HydraHale®
(Micro Medical Limited, Rochester, Kent, UK), (Figura 2). Esse equipamento é
provido de célula eletroquimica, local de reacdo com os componentes do ar
expirado, que gera uma corrente elétrica proporcional a concentracdo do hidrogénio
exalado. O aparelho é dotado de um microprocessador que identifica o pico de
concentracdo do gas expirado e apresenta o resultado em ppm, em um visor de
cristal liquido.

Para interpretar os resultados, foram considerados: a) tipo da substancia de
teste; b) o momento: tempo, em minutos, em que ocorreu 0 aumento da
concentracéo do hidrogénio expirado; e ¢) a formacdo ou ndo de mais de um pico de

excrecgéo de hidrogénio.
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Figura 2 — Equipamento utilizado para realizacédo do teste respiratorio

Fonte: Arquivo do autor

As situacdes consideradas foram as seguintes:

a) aumento no hidrogénio expirado maior que 20 ppm em duas medidas
consecutivas, com pico Unico de excrecdo, apdés 60 minutos. Para a lactose e D-
xilose, esse aumento indicou ma absorcdo e o teste foi considerado positivo;
para a lactulose, indicou o momento da chegada da substancia no ceco e,
portanto, o tempo de transito orocecal (CRAIG; ATKINSON, 1988; EISENMANN

et al., 2008; BATE et al., 2010). Essa situacdo esta resumida no quadro a seguir.
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Quadro 2 - Interpretacdo dos testes respiratorios conforme a substancia de teste e 0

periodo de tempo em que surge o pico de excrecao de hidrogénio.

Aumento de  Tempo Pico de .
Substrato . . Interpretacao
H2 (ppm) (min.) excrecao
. Ma absorcéo; teste
Lactose > 20 > 60 Unico N
positivo
. . Ma absorc¢éao; teste
D-xilose > 20 > 60 Unico N
positivo
Lactulose > 20 > 60 Unico TTOC

b)

d)

Fonte: Referéncias bibliograficas

aumento da concentracédo do hidrogénio expirado maior que 10 e menor que 20
ppm nos primeiros 30 minutos de exame, seguido de queda da concentragéo e
de um segundo pico de excrecdo apos 60 minutos, ou entre 60 e 90 minutos
indica supercrescimento bacteriano no intestino delgado (EISENMANN et al.,
2008).

aumento precoce da concentracdo do hidrogénio expirado, antes de 60 minutos
de exame, seguido de aumento progressivo dessa concentracdo, que
permaneceu maior que a medida basal em pelo menos 20 ppm, até 90 minutos,
também indica supercrescimento bacteriano no intestino delgado (EISENMANN
et al., 2008).

aumento na concentragdo do hidrogénio expirado = 20 ppm, pelo menos 15
minutos antes do pico colbnico também indica supercrescimento bacteriano do
intestino delgado (RHODES; MIDDLETON; JEWELL, 1979).

nenhum aumento do hidrogénio expirado maior ou igual a 5 ppm em relagéo a
medida basal até 180 minutos. Para a lactulose, o resultado do teste revela ndo

producéo de hidrogénio (EISENMANN et al., 2008) Para a lactose e a D-xilose,
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denota ndo producéo de hidrogénio ou absorcdo da substancia de teste. Para
diferenciar os pacientes nao produtores de hidrogénio daqueles que absorviam a
lactose e D-xilose, adotou-se como controle positivo de producéo de hidrogénio,
a producdo desse gas durante o teste da lactulose. Considerou-se como
produtor de hidrogénio o paciente que apresentava, no teste da lactulose, duas
medidas consecutivas do hidrogénio expirado maior ou igual a 20 ppm em
relacdo a medida basal. O teste da lactulose permitiu, portanto, diferenciar os
pacientes em duas categorias: a de ndo produtores de hidrogénio e a dos que
absorviam bem a lactose e D- xilose (BATE et al., 2010).

ApoOs o teste respiratorio com lactose, pacientes e controles responderam a
um questionario padronizado, validado com cinco itens, aplicado pelo pesquisador,
para identificar, durante o teste, sintomas atribuiveis a intolerancia. Cada item
correspondeu a um sintoma pontuado de 0 a 10, conforme a intensidade percebida
pelo paciente. A somatoria dos escores foi relacionada ao resultado do teste
respiratorio da lactose (CASELLAS et al., 2009). O questionario adotado constitui o

Anexo C.

4.8 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do

HC//UFG em 07/12/2011, protocolo numero 1612011 (Anexo A)

4.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram tabulados em uma planilha Excel e para a analise foi usado o

Software SPSS versao 15.0. Foi estimada significancia estatistica para P<0,05.
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Para fazer comparacao entre os grupos foram utilizados os seguintes testes:
a) analise de variancia para variaveis quantitativas que tinham distribuicdo normal,
b) teste t-Student para variaveis quantitativas que nao tinham distribuicdo normal;

c) teste Qui- Quadrado para variaveis discretas.
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5 RESULTADOS

5.1 DADOS DEMOGRAFICOS

A média de idade para os pacientes foi de 58,7 anos, e para os controles 54,8
anos (P=0,116). No grupo experimental, houve predominio do sexo feminino,
sobretudo nos subgrupos C e D. O mesmo ocorreu para o grupo controle (P=0,008).
Quanto a etnia, brancos e pardos prevalesceram tanto no grupo controle quanto no
experimental (P=0,162). Esses resultados estdo expostos nas Tabelas 1 e 2 e nas
figuras 3,4 e 5.

Os dados demograficos dos pacientes e controles estdo listados nos

apéndices D, E e V, respectivamente.

Tabela 1 - Dados demogréaficos dos pacientes e controles: sexo e etnia — Goiania —

Goias — 2014
Grupos
A(n=17) B(n=8) C(n=10) D (n=10) g]o:nltgle p*
n % n % n % n % n %
Sexo
Masculino 8 471 5 6251 10,0 — 0,0 3 20,0 0,008

Feminino 9 529 3 3759 90,0 10 100,0 12 80,0

Etnia

Branca 8 47,1 4 50,0 4 40,0 2 20,0 9 60,0

Negra — 00 — 00 — 00 — 0,0 2 133 0,162
Parda 9 529 4 50,0 6 60,0 8 800 4 26,7

*Qui-Quadrado
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Tabela 2 - Dados demogréficos dos pacientes e controles: idade e indice de massa
corporal (IMC) — Goiania — Goias — 2014

i IC (95%
n Média DeSvio 10O9%) P
Padrdo |nferior  Superior

Idade (anos)

A 17 58,24 10,02 53,08 63,39

B 8 63,13 7,24 57,07 69,18

C 10 60,60 14,28 50,39 70,81 0,254
D 10 53,10 12,10 44,45 61,75

Controle 15 54,80 10,27 49,11 60,49
IMC

A 14 22,96 3,83 20,74 25,17

B 8 23,16 3,64 20,12 26,21

C 8 21,90 4,90 17,80 26,00 0,116
D 10 24,37 3,91 21,57 27,17

Controle 15 26,28 4,45 23,82 28,74

*Andlise de Variancia

Figura 3 - Numero de sujeitos, em porcentagem, por sexo, em
cada grupo.
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*Qui-Quadrado
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Figura 4 - Namero de sujeitos, em porcentagem, por faixa
etaria em cada grupo.
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*Qui-Quadrado

Figura 5- Namero de sujeitos, em porcentagem, por etnia,
em cada grupo.
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*Qui-Quadrado

5.2 PROPEDEUTICA CLINICA E COMPLEMENTAR

Os resultados da propedéutica clinica e complementar dos pacientes séo

apresentados nos apéndices F a K.
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O ritmo intestinal, definido pelo nimero de dias sem evacuar, foi semelhante

nos grupos de pacientes constipados e ndo constipados. Entre os grupos houve

diferenca com significado estatistico (p < 0,001). Esses resultados estdo expostos na

tabela 3 e figura 6.

Tabela 3 - Ritmo intestinal dos pacientes e controles (em numero de dias) —
Goiania — Goias — 2014

Grupos n Média Desv~io _IC (95%) - p*
Padrdo |nferior Superior
A 17 1,76 1,03 1,23 2,30
B 8 1,75 0,89 1,01 2,49
C 10 16,20 7,91 10,54 21,86 <0,001
D 9 16,78 10,12 9,00 24,56
Controle 15 1,13 0,52 0,85 1,42

*Analise de variancia
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Figura 6- Ritmo intestinal nos grupos de pacientes e
controle

Controle
Grupos

Os grupos A, B, C e D foram constituidos conforme a presenca ou ndo de

constipacdo e megacoélon. No grupo experimental, 17 pacientes ndo tinham nem

constipacdo e nem megacolon (grupo A); oito ndo apresentavam constipacdo e
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tinham megacélon (grupo B); 10 pacientes eram constipados e tinham megacdlon
(grupo C); e 10 apresentavam constipacdo e nao tinham megacélon (grupo D. Nos
pacientes, a prevaléncia de megaesofago variou entre 58,8 e 75%. O grupo controle
foi constituido de pacientes ndo chagasicos e ndo constipados. Esses resultados

estdo expostos na tabela 4.

Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com a presenca de constipacao,

megacoélon e megaesbdfago — Goiania — Goias — 2014

Grupos

A(=17) B (n=8) C(n=10) D (n=10) (:(ﬂztlrg')e p*

n % n % n % n % n %
Constipacao
N&o 17 1000 8 1000 — 00 — 00 15 100,0 NS
Sim — 00 — 00 10 1000 10 1000 — 0,0
Megacolon
Nao 17 1000 O 00 — 00 10 100,0 15 100,0 NS
Sim — 00 8 1000 10 1000 — 00 — 0,0
Megaesofago
Nao 7 412 2 250 3 30,0 4 40,0 15 100,0 0.001
Sim 10 588 6 750 7 700 6 600 — 0,0

* Qui- Quadrado

5.3 TESTES RESPIRATORIOS

Os resultados dos testes respiratorios dos pacientes sao apresentados nos

apéndices L a Q. Os dos controles nos W a Z. A interpretacdo dos testes dos

pacientes, nos apéndices R a U e dos controles no apéndice AA.
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5.3.1Teste da Lactulose

Por meio do teste da lactulose foram avaliados a producao de hidrogénio, o

tempo de transito orocecal e o supercrescimento bacteriano no intestino delgado.

5.3.1.1 Producéao de hidrogénio

A variavel producdo de hidrogénio ndo se diferenciou entre o grupo
experimental e controle (p=0, 178), entre subgrupos A, B,C, D (P=0,746) e controles
e entre 0s pacientes constipados e controles (P= 0,380).

No grupo experimental, 22% eram n&o produtores de hidrogénio, e no grupo

controle, 6,7%. Estes resultados estdo expostos nas tabelas 5 e 6 e na figura 7.

Tabela 5 - Producdo de hidrogénio em pacientes e controles ao teste da lactulose

em relacdo a constipacdo — Goiania — Goias — 2014

Producéo de N&o constipados Constipados Controle -
hidrogénio n % n % n %
Nao 6 24,0 4 20,0 1 6,7
Sim 19 76,0 16 80,0 14 93,3 0,380
Total 25 100,0 20 100,0 15 100,0

*Qui-Quadrado

Tabela 6 - Producéo de hidrogénio ao teste da lactulose nos grupos de pacientes e

controle — Goiania — Goias — 2014

Grupos
P_rodugac_J de A B C D Controle p*
hidrogénio
n % n % n % n % n %
N&o 4 235 2 250 2 200 2 200 1 6,7
Sim 13 765 6 750 8 800 8 80,0 14 933 0,746
Total 17 100,0 8 100,0 10 100,0 10 100,0 15 100,0

*Qui-Quadrado
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Figura 7 - Numero de sujeitos, em porcentagem, de acordo
com a produgdo de hidrogénio.

100 m Produtor = N&o Produtor 93,3

p=0,178*
80 77,8

6,7

Experimental Controle

*Qui-Quadrado

5.3.1.2 Tempo de transito orocecal

Os resultados do TTOC dos pacientes e controles estao expostos nas tabelas
7 e 8, nafigura 8, e, respectivamente nos apéndices R a U e AA.

O TTOC foi maior para o grupo experimental que para o controle (p= 0,001) e
nao se diferenciou entre 0os quatro grupos de pacientes, entre os constipados e nao
constipados, embora tenha havido diferenca entre esses dois Ultimos grupos e 0s
controles (p< 0,001).

O TTOC néo se diferenciou entre pacientes com e sem megacoélon, mas sim

entre esses dois grupos e o grupo controle (P< 0,001).
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Tabela 7 - TTOC nos grupos de pacientes chagasicos, comparados entre si e com

0 controle — Goiania — Goias — 2014

Grupo n Média Desv~io _IC (95%) : pP*
Padrdo  |nferior  Superior

Al 11 108,18 32,19 86,55 129,81 0,000

B2 5 108,00 32,71 67,38 148,62 0,001

c? 112,50 37,75 52,43 172,57 0,002

D* 4 130,00 24,49 91,02 168,98 0,000

Controle 234 13 68,46 12,14 61,12 75,80

* t-Student.

Tabela8- TTOC dos pacientes em

comparados com o grupo controle — Goiania — Goias — 2014.

relacdo a constipacdo e megacolon

. .. Desvio IC (95%)
n Média ~ ; ; pP*
Padrdo |nferior  Inferior

Constipacéo
N&o constipado * 16 108,13 31,24 91,48 124,77 0,000
Constipado 2 8 121,25 30,91 9541 147,09 0,000
Controle 2 13 68,46 12,14 61,12 75,80

Megacoélon

N&o* 15 114,00 31,12 96,77 131,23 0,000
Sim* 9 110,00 32,79 84,80 135,20 0,000
Controle ** 13 68,46 12,14 61,12 75,80

" t-Student
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Considerando-se os valores do TTOC em faixas de variacdo, essa variavel

diferenciou-se entre pacientes e controles (P< 0,001); por constipacdo e grupo

controle (P=0,001) e por megacolon e grupo controle (P=0,001).

Em faixas de TTOC < 100, 2\3 eram do grupo controle. Em faixas de TTOC >

100 e £ 120, 91,7% eram do grupo experimental. Da faixa > 120, todos compunham

0 grupo experimental. Estes resultados estdo expostos na tabela 9.
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Tabela 9 - Distribuicdo dos pacientes e controles conforme faixas de variacdo do
TTOC*— Goiania — Goias — 2014

TTOC
< 100 (n=18) 10(()n|:_121)20 > 120 (n=8) pr
n % n % N %
Grupos
Experimental 6 33,3 11 91,7 7 100,0 <0,001
Controle 12 66,7 1 8,3 — 0,0
Constipacéo
N&o! 5 27,8 8 66,7 3 42,9 0,004
Sim? 1 5,6 3 25,0 4 57,1 0,001
Controles 2 12 66,7 1 8,3 — 0,0
Megacélon
Sim?® 3 16,7 9 75,0 3 42,9 0,000
N&o * 3 16,7 2 16,7 4 57,1 0,007
Controles 4 12 66,7 1 8,3 — 0,0

* Foram excluidos pacientes ndo produtores de hidrogénio e com supercrescimento bacteriano.
**Qui-Quadrado

5.3.1.3 Supercrescimento bacteriano no intestino delgado

Os resultados individuais dos testes respiratérios de pacientes e controles
com SBID estdo expostos nos apéndices R a U e AA, respectivamente; a

distribuicdo dos sujeitos que apresentam SBID, na figura 9.
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Figura 9 - Distribuigao dos sujeitos com supercrescimento bacteriano
em porcentagem por grupo.
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A frequéncia de SBID nao se diferenciou entre pacientes e controles (P= 0,

139). Houve distin¢do entre pacientes constipados e ndo constipados (P= 0,030) e o

grupo controle (P=0,013). Ndo se registrou diferenca entre pacientes com e sem

megacoélon, considerados entre si (P=0,721) e com o grupo controle (P= 0,181)

(Tabela 10).
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Tabela 10 - Supercrescimento bacteriano no intestino delgado: Distribuicdo entre

grupos de pacientes e controle — Goiania — Goias — 2014

SBID
Sim Nao p*
n % n %

Grupos

A 2 16,7 11 29,7

B 1 8,3 5 13,5

ct 4 33,3 4 10,8 0,039

D? 4 33,3 4 10,8 0,039
Controle *2 1 8,3 13 35,1

Grupos

Experimental 11 91,7 24 64,9

Controle 1 8,3 13 35,1 0,139
Constipacéo

Nao >4 3 25,0 16 43,2

34 0,030

Sim* 8 66,7 8 21,6

Controle * 1 8,3 13 35,1 0,013
Megacoélon

Nao 5 41,7 9 24,3

_ 0,721

Sim 6 50,0 15 40,5

Controle 1 8,3 13 35,1 0,181

*Qui-Quadrado
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A figura 10 apresenta o numero de pacientes quanto a constipacao, de acordo

com SBID positivo e também o percentual de controles quanto a SBID positivo.

Figura 10 - Numero de sujeitos quanto a constipacao
de acordo com SBID positivo
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5.3.2 Teste respiratorio da lactose

Os resultados dos testes respiratorios da lactose para o grupo experimental e
controle estdo expostos nos apéndices N e O e no Y respectivamente; a
interpretacdo desses resultados, nos apéndices R a U e AA respectivamente.

A distribuicdo dos caracteres lactose positivo, negativo e ndo producdo de
hidrogénio ndo se diferenciou entre o grupo experimental e controle (P=0,231). O
mesmo ocorreu em relacdo a constipagéo (P= 0,351) e ao megacolon (P=0,520).

Dentre os “nao produtores de hidrogénio”, 90,9 % pertenciam ao grupo

experimental. Estes resultados constam na tabela 11 e figura 11.
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Tabela 11 - Distribuicao de pacientes e controles quanto ao resultado do teste da
lactose — Goiania — Goias — 2014

Lactose
Grupo Positiva Negativa NPH p*
n % n % n %
Experimental 18 66,7 17 81,0 10 90,9
Controle 9 33,3 4 19,0 1 9,1 0,231
Total 27 100,0 21 100,0 11 100,0
Constipagéo:
Nao 8 296 11 524 6 54,5
Sim 10 37,0 6 28,6 4 36,4
Controle 9 33,3 4 19,0 1 9,1 0,351
Total 27 100,0 21 100,0 11 100,0
Por constipacéao:
N&o Constipado 8 4.4 11 64,7 6 60,0
Constipado 10 55,6 6 35,3 4 40,0 0,459
Total 18 1000 17 100,0 10 100,0
Por megacdélon:
Sem megacolon 10 37,0 11 524 6 54,5
Com megacolon 8 29,6 6 28,6 4 36,4
Controle 9 33,3 4 19,0 1 9,1 0,520
Total 27 100,0 21 100,0 11 100,0
Por megacdélon:
Sem megacoélon 10 556 11 64,7 6 60,0
Com megacolon 8 444 6 35,3 4 40,0 0,859
Total 18 1000 17 100,0 10 100,0

*Qui-Quadrado
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Figura 11 - Namero de sujeitos quanto ao resultado do
teste da lactose nos grupo experimental e controle
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A distribuicdo dos resultados positivo e negativo do teste da lactose em faixas
de variacdo do TTOC assim se registrou: 57,9 % dos testes positivos distribuiram-se
em faixas de valores de TTOC< 100 minutos; 64,7% dos testes negativos, em faixas
de TTOC= 100 minutos; dos 11 pacientes que apresentavam SBID, sete tinham
teste da lactose positivo. Estes resultados estdo expostos na tabela 12 e nas figuras

12 e 13.
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Tabela 12 - Distribuicdo de sujeitos com teste da lactose positivo e negativo,

relacionados com faixas de variagdo do TTOC e com supercrescimento

bacteriano no intestino delgado — Goiania — Goias - 2014

Lactose
Variaveis Positivo Negativo pS
n % n %
*TTOC
<100 11 57,9 6 35,3
100-120 5 26,3 7 41,2 0,398
> 120 3 15,8 4 23,5
Total 19 100,0 17 100,0
*»*TTOC
<100 4 36,4 2 15,4
100 - 120 4 36,4 7 53,8 0,479
> 120 3 27,3 4 30,8
Total 11 100,0 13 100,0
**SBID
Sim 7 38,9 4 23,5
Nao 11 61,1 13 76,5 0,328
Total 18 100,0 17 100,0
****SBID
Sim 6 60,0 2 33,3
Nao 4 40,0 4 66,7 0,302
Total 10 100,0 6 100,0

Qui-Quadrado

* Grupo experimental e controle
** Grupo experimental

*** Grupo experimental

**** Grupo de constipados
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Figura 12 - Nimero de sujeitos quanto ao resultado do
teste da lactose e faixas de variagdo do TTOC
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Figura 13 - Valores do TTOC de acordo com o teste da
lactose por Grupo
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Dados da ocorréncia de sintomas (diarios e durante o teste), percebidos pelos
pacientes como de intolerancia a lactose, estdo expostos nos apéndices R a U e do
grupo controle no apéndice AA.

Dos pacientes e controles com teste da lactose positivo, 50% néo tinham
sintomas diarios; dos que apresentaram teste da lactose negativo, 31,3%
manifestavam sintomas diarios, atribuidos a intolerancia. Dentre os “ndo produtores
de hidrogénio”, 25% tinham sintomas diarios. Estes dados estdo expostos na tabela

13.

Tabela 13 - Resultados do teste da lactose, por grupo, relacionados a sintomas

diarios de intolerancia — Goiania — Goias — 2014

Lactose
Sintoma Positiva Negativa NPH =
n % n % n %
Sim 11 50,0 5 31,3 2 25,0
N&o 11 50,0 11 68,8 6 75,0 0,336
Total 22 100,0 16 100,0 8 100,0
**
Sim 9 64,3 4 33,3 2 25,0
Nao 5 35,7 8 66,7 6 75,0 0,13
Total 14 100,0 12 100,0 8 100,0

3 Qui-Quadrado
* Grupo experimental e controle
** Somente grupo experimental

Os resultados individuais da somatéria de escores de sintomas apresentados
durante o teste da lactose, para pacientes e controles, constam dos apéndices R a U
e AA respectivamente.

A somatoéria de escores de sintomas apresentados durante o teste
demonstrou que, dentre os lactose positivo, 57,1% n&o manifestaram sintomas.

Dentre os lactose negativo, 40% tinham sintomas, principalmente moderados.
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Dentre os “ndo produtores de hidrogénio, 25% relataram sintomas intensos. Estes

resultados estdo expostos na tabela 14 e figura 14.

Tabela 14 - Resultados do teste da lactose por grupo, relacionados a somatéria de

escores de sintomas apresentados durante o teste — Goiania — Goias —

2014
Lactose
Soma de escores Positivo Negativo NPH P
n % n % n %
Grupo experimental e controle
0 12 57,1 9 600 6 75,0
1-10 6 286 5 333 — 00 0,389
>10 3 14,3 1 6,7 2 250
Total 21 100,0 15 100,0 8 100,0
Grupo experimental
0 7 538 6 545 6 75,0
1-10 3 23,1 4 364 — 00 0,393
>10 3 23,1 1 9,1 2 250
Total 13 1000 11 100,0 8 100,0

*Qui-Quadrado

Numero de Pacientes (%)
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Figura 14 - Nimero de sujeitos quanto ao resultado do
teste da lactose e sintomas de intolerancia.
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5.3.3 Teste Respiratério da D-xilose

Os resultados do teste da D-xilose para pacientes e controles sao

apresentados nos apéndices P a Q e Z respectivamente. A interpretacdo de cada

teste, respectivamente, nos apéndices R a U e AA.

O resultado do teste da D-xilose se diferenciou entre o grupo experimental e

controle (P= 0,006) e também entre os pacientes com e sem megacélon e 0 grupo

controle (P=0,032). Estes resultados estdo expostos na tabela 15 e figura 15.

Tabela 15 - Resultados do teste da D-xilose nos grupos experimental, por
constipacdo e megacolon — Goiania — Goias — 2014
D-xilose
Grupos Positivo Negativo NPH p*
n % n % N %
Experimental 12 52,2 24 88,9 9 90,0
Controle 11 47,8 3 111 1 10,0 0,006
Total 23 100,0 27 100,0 10 100,0
Por constipacéo
N&o Constipado 7 58,3 13 54,2 5 55,6
Constipado 5 41,7 11 45,8 4 44,4 0,972
Total 12 100,0 24 100,0 9 100,0
Por megacélon
Sem megacoélon” © 7 30,4 15 556 5 50,0
Com megac6lon 5 21,7 9 33,3 4 40,0 0,032
Controle &€ 11 47,8 3 11,1 1 100
Total 23 100,0 27 100,0 10 100,0

* Qui-Quadrado
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Figura 15 - NGmero de sujeitos por grupo de acordo com o resultado do
teste da D-xilose.
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Dos pacientes “ndo produtores de hidrogénio” ao teste da lactulose, 90,9%
tiveram o mesmo resultado ao teste da D- xilose.

Considerando-se apenas os resultados positivo e negativo do teste da D-
xilose ‘apurou-se que 62,5% dos positivos distribuiram-se em faixas de TTOC< 100
minutos; e 61,9% dos testes negativos, em faixas = 100 minutos; dos 12 pacientes e
controles que tinham SBID, seis registraram teste da D-xilose positivo. Entre os
pacientes constipados, 80% dos que tiveram teste da D-xilose positivo exibiram
SBID; 63,3% dos que tiveram teste negativo ndo apresentaram SBID. Estes

resultados sédo apresentados na tabela 16 e figura 16.
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Tabela 16 - Distribuicdo de pacientes e controles com teste de D-xilose positivo e

negativo conforme TTOC e SBID — Goiania — Goias — 2014

D-xilose
Variaveis Positivo Negativo =
n % n %
*TTOC
<100 10 62,5 8 38,1
100 - 120 3 18,8 9 42,9 0,254
> 120 3 18,8 4 19,0
Total 16 100,0 21 100,0
**TTOC
<100 1 16,7 5 27,8
100 - 120 2 33,3 9 50,0 0,431
> 120 3 50,0 4 22,2
Total 6 100,0 18 100,0
*SBID
Sim 6 27,3 6 22,2
Nao 16 72,7 21 77,8 0,683
Total 22 100,0 27 100,0
*»**SBID
Positivo 4 80,0 4 36,4
Negativo 1 20,0 7 63,6 0,106
Total 5 100,0 11 100,0

8Qui- Quadrado

* Pacientes e controles
** Somente grupo experimental
*** Entre pacientes constipados

TTOC (min)

180 |

Figura 16 -TTOC conforme o teste respiratorio da D-xilose
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6 DISCUSSAO

6.1 CONSIDERACOES SOBRE A CASUISTICA

Os pacientes do presente estudo foram selecionados com base na demanda
de servico ambulatorial. O critério inicial de selecdo previa o estudo da enteropatia
chagéasica, associada ao megacoOlon. Para conseguir compor a casuistica,
entretanto, incluiram-se também pacientes com megaeséfago, desde que a disfagia
nao dificultasse a ingestéo de liquidos.

A inclusédo de pacientes com megaesoéfago, em parte, se deveu ao fato de o
megacolon, como condicdo isolada, ser pouco frequente e de os pacientes terem
sido selecionados em servico de saude; e a disfagia, mais frequentemente que a
constipacado, levar o paciente a procurar atendimento médico (WHO, 2002). Em
estudos realizados no HC/UFG, com pacientes com a forma digestiva da doenca, a
associacdo entre megacoélon e megaesodfago foi de quase 50% (RASSI et al., 1986;
VAZ, 1991)).

N&o existem estudos conclusivos ou que comprovem que a concomitancia
dessas morbidades possa determinar maior comprometimento do intestino delgado.
Com base em dados da literatura, é possivel conjeturar que o megaesbéfago como
morbidade isolada ou associada ao megacolon possa ter interferido sobre os
resultados deste estudo. Conforme Oliveira et al. (1983), o megaesbéfago por si s
relaciona-se ao comprometimento motor do intestino delgado, fato que deve ter sido

relevante na presente investigacao para os grupos de pacientes sem megacaolon.
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Ainda sobre o papel da concomitéancia de megaes6fago e megacoélon, estudo
realizado em 1988 no NEDoC/HC/UFG demonstrou que pacientes chagasicos
portadores das duas morbidades tém niveis séricos de IgA mais elevados que
pacientes com apenas uma das manifestacbes. Embora nenhum método direto
tenha sido adotado para comprovar enteropatia no referido estudo, os resultados
sugerem que pacientes com concomitancia das morbidades possam ter maior
comprometimento do intestino delgado (ANDRADE-SA, 1998). Estudos anteriores
com pacientes chagasicos indicaram que a IgA sérica € um marcador sorologico
precoce de comprometimento digestivo da doenca (PRIMAVERA et al.,, 1988;
MORGAN et. al., 1996).

Considerando-se outras caracteristicas da presente casuistica que poderiam
interferir nos resultados, merece destaque o fator idade. Quase metade dos
pacientes tinha idade superior a 60 anos e destes, cinco tinham mais de 70 anos.
Dados da literatura sugerem que a capacidade de produzir hidrogénio néo sofre
interferéncia desse fator, quando um carboidrato € mal absorvido. A habilidade dos
testes respiratérios da D-xilose para identificar pacientes com lesdo mucosa também
nao se modifica com a idade (CASELLAS et al.,, 2001); e o teste da lactose
igualmente ndo precisa ser particularizado para pacientes idosos (DI STEFANO et
al., 2001).

A idade acima de 75 anos, por outro lado, associa-se a maior frequéncia de
supercrescimento bacteriano do intestino delgado, em parte, porque fatores que
favorecem essa condicdo, também, aumentam com a idade (alteragcbes motoras,
diverticulose do intestino delgado, acloridria e cirurgias intestinais) (ELPHICK et al.,
2005; BURES et al., 2010). Independentemente da idade, foram excluidos pacientes

com histéria de operacao sobre o tubo digestivo, que reconhecidamente favorecem
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SBID (gastrectomias, desvios de transito, vagotomias e Y de Roux) (HUSEBYE,
2005).

Considerando-se que condicfes extraintestinais podem interferir no resultado
dos testes respiratérios, excluiram-se pacientes com teste laboratorial de triagem
gue indicasse disfuncéo tireoidiana e diabetes.

Alteracbes de habito decorrentes principalmente de anormalidades motoras
intestinais séo verificadas sobretudo nos hipertireoideos. Estes geralmente tém
TTOC mais acelerado; o contrario ndo é observado em hipotireoideos (TOBIN et al.,
1989).

O diabetes pode levar a neuropatia autondmica, que € causa de estase
intestinal, diarreia e supercrescimento bacteriano no intestino delgado. A neuropatia
autondmica contribui para o retardo do TTOC (SCARPELLO et al.,, 1976) e é
esperado que essas alteracfes possam se sobrepor as da doenca de Chagas,

dificultando a interpretacao de resultados.

6.2 CONSIDERACOES SOBRE OS METODOS

No presente estudo destacamos o método clinico e radioldgico para

caracterizacdo dos grupos de estudo e os testes respiratérios para as variaveis

producéo de hidrogénio, TTOC, SBID e absorcéo de lactose e D-xilose

6.2.1 Avaliagéo Clinica

A variavel constipagédo intestinal foi avaliada clinicamente. No presente

estudo, foram considerados constipados pacientes que apresentassem periodo sem

Discussdo 87



evacuar superior a sete dias. Esse critério foi 0 mesmo adotado em outros estudos
gue utilizaram exclusivamente método clinico (nUumero de dias sem evacuar), para a
caracterizacdo do megacélon (REZENDE; LUQUETTI, 1994; CASTRO et al., 2010).
Optou-se por critério mais rigido, apesar de outros estudos com grandes
séries de pacientes chagésicos adotarem outros valores. Vaz (1991) e Moreira et al.
(1986) consideraram constipados pacientes que tivessem intervalo superior a 48

horas entre as dejecdes.

6.2.2 Teste respiratorio da lactulose

Por meio do teste da lactulose avaliou-se TTOC, SBID e producdo de

hidrogénio.

6.2.2.1 Avaliacdo do tempo de transito orocecal

A avaliacao do tempo de transito no intestino € uma medida global e grosseira
de fendmenos fisiolégicos, que determinam a atividade motora do intestino
(SZARKA; CAMILLERI, 2012). O estudo do TTOC, por meio de teste respiratorio
com lactulose, é capaz de estimar o tempo de transito no intestino delgado (BATE et
al., 2010). Outros métodos podem ser utilizados. O mais aceito e difundido é o
radiologico, com contraste baritado (LONNERBLAD, 1951).

O meétodo cintilografico, embora confiavel, carece de padronizacdo para uso
clinico; é complexo; variavel entre individuos normais; sofre influéncia do
esvaziamento gastrico e do transito colénico; expde o paciente a radiacao e delineia

mal as estruturas anatémicas (SZARKA; CAMILLERI, 2012).
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O mérito do teste respiratério com a lactulose relaciona-se ao fato de ser
simples e nao invasivo. Sofre, porém, interferéncias de doencas extraintestinais, de
a capacidade da microbiota intestinal produzir hidrogénio e da prépria fisiologia
digestiva. Sabe-se que de 5 a 27% da populacdo normal tém microbiota intestinal
nao produtora de hidrogénio, e que, nessa circunstancia, o TTOC nao pode ser
determinado (SCIARRETTA et al.,, 1994). O supercrescimento bacteriano € outro
fator limitante, sobretudo quando o pico de excrecdo de hidrogénio produzido pelas
bactérias contaminantes do intestino delgado funde-se com o pico colénico,
impedindo a identificacdo do momento em que a lactulose chega no ceco
(SCARPELLO et al., 1976).

O método sofre interferéncia, também, do tempo de esvaziamento gastrico
para as substancias de teste, o que pode acelerar ou retardar os valores do TTOC. A
lactulose retarda o esvaziamento gastrico e, em doses elevadas, tem efeito osmaotico
e laxativo, que pode reduzir o TTOC (FERNANDEZ-BANARES et al., 1993; CLEGG,;
SHAFAT, 2010).

No presente estudo, parte desses problemas foram afastados, pois foram
excluidos pacientes que tinham comorbidades passiveis de interferir nos resultados
dos testes.

Considerando-se a dose de lactulose, esta varia de 10 a 20 g, a depender da
populacdo e do objetivo do teste. Considerou-se que, para o presente estudo, a
dose intermediéria (13,34 g) fosse mais pertinente, pois evita parte do efeito laxativo
da substancia (CLEGG; SHAFAT, 2010).

A elevacdo do hidrogénio expirado, a valor maior que 20 ppm, em relacdo a

medida basal, foi o critério adotado para determinar a chegada da substancia no
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ceco e, portanto, o TTOC. Esses valores sdo os mais frequentemente utilizados na
pratica clinica (EISENMANN et al., 2008; BRADEN, 2009).

Na presente investigacdo, durante cada medida, o paciente foi orientado a
inspirar profundamente, prender a respiracdo por 15 segundos e entdo expirar no
bocal do aparelho. Esse método € atualmente o mais aceito, por garantir troca
respiratoria completa e reduzir a variabilidade de resultados entre medidas (DIAS et
al., 2009).

Quanto ao tempo destinado ao teste, € muito provavel que o critério de 180
minutos, utilizado neste estudo, tenha sido suficiente, para identificar mesmo os
pacientes com TTOC mais retardado, pois, considerando-se individuos normais,
esse tempo varia entre 70 a 90 minutos (BASILISCO et al.,, 2009). Este critério
também é respaldado por estudo de Troncon et al. (1993), que demonstraram, por
método semelhante, que pacientes chagasicos tinham TTOC mais retardado que 0s

controles, porém sem ultrapassar 180 minutos.

6.2.2.2 Avaliacdo do Supercrescimento Bacteriano no Intestino Delgado

O método de referéncia para o diagndstico de SBID é a cultura do aspirado
jejunal. Esse método, porém, é considerado invasivo, complexo e incémodo para o
paciente (SIMREN; STOTZER, 2006).

Os testes respiratérios sao alternativas interessantes ao estudo
microbiolégico. Tanto a lactulose como a glicose podem ser usadas como substrato
(PARODI et al., 2009).

Neste estudo, considerou-se vantajoso o uso da lactulose, que permite

pesquisa simultanea de outras variaveis, o que néo €é possivel com o uso da glicose.
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O teste respiratorio com a lactulose tem sensibilidade relativamente baixa
(68%) (SIMREN; STOTZER, 2006). De maneira a ndo comprometer ainda mais o
poder discriminativo do teste, nesta investigacdo, foram utilizados 3 critérios nao
excludentes, consagrados pelo uso (RHODES; MIDDLETON; JEWELL, 1979;

EISENMANN et al., 2008).

6.2.3 Teste respiratorio da lactose

A ma absorcdo de lactose pode ser investigada por métodos diretos e
indiretos, que ndo sao excludentes.

Os métodos diretos com maior especificidade sdo o0s genéticos e a
determinacao da atividade da lactase em material de biopsia jejunal.

A bidpsia jejunal diagnostica hipolactasia primaria, contudo € invasivo e tem
baixa sensibilidade (METZ et al., 1975; KURT et al., 2003; USAI-SATTA et al., 2012).

Os testes genéticos tém alta sensibilidade, todavia, sdo pouco disponiveis e
identificam somente a hipolactasia primaria (USAI SATTA et al., 2008).

O teste respiratorio € uma alternativa interessante aos dois ultimos, porém
ndo diferencia hipolactasia primaria da secundaria (HARRINGTON; MAYBERRY,
2008). No presente estudo, adotou-se esse teste, pois se pretendia identificar, sem
diferenciar, os dois tipos de mé& absorcao.

O teste respiratdrio tem a vantagem de medir a concentracdo de hidrogénio
produzido pela fermentacdo do agucar, cuja absorcdo estd sendo testada; além
disso, possui boa sensibilidade e especificidade, baixo custo e néo € invasivo. Uma
importante limitacdo desse teste € a possibilidade de as bactérias intestinais nao

produzirem hidrogénio, condicdo que pode ser observada em até um quarto de
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individuos normais e que é causa de falso negativo (USAI SATTA et al., 2009). A
curva de excrecdo de hidrogénio, nessa ultima condicdo, ndo se diferencia da de
guem absorve bem a lactose. No presente estudo, este problema foi solucionado,
pois a producdo de hidrogénio foi confirmada por meio do teste da lactulose,
realizado previamente, que também teve a vantagem de estimar o TTOC e de
identificar pacientes com supercrescimento bacteriano no intestino delgado (METZ et
al., 1975; BATE et al., 2010).

Outra questdo que merece consideracao relaciona-se a dose de lactose que
se usa no teste. Na presente pesquisa, utilizou-se 25 g, considerada mais fisioldgica,
adequada a pratica clinica e induz a menos sintomas de intolerancia (ARGNANI et
al., 2008).

Para medir sintomas percebidos e atribuidos a intolerancia a lactose,
recorreu-se a questionario padronizado (CASELLAS et al.,, 2009), que é um
instrumento indispenséavel para a interpretacdo do teste respiratério, quando nédo se
dispde de prova positiva de producédo de hidrogénio (EISENMANN et al., 2008).

O questionario, aplicado por um dos pesquisadores, pontuou, em escala de
zero a dez, os sintomas percebidos pelo paciente durante o teste (dor abdominal,
vomitos, distenséo e flatuléncia, borborigmo e diarreia).

Esses sintomas foram verificados, quando da administracdo de 50 g de
lactose por BEYERLEIN, et al. (2008) e o instrumento de avaliacdo, na forma de
questionario, conforme o utilizado no presente estudo, foi validado por meio de

testes respiratorios por Casellas et al. (2009).
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6.2.4 Teste da D-xilose para diagndstico de méa absorcéo intestinal

Os testes de absorcao da D-xilose sdo usados para testar a funcdo absortiva
da mucosa intestinal de pacientes quando se suspeita de ma absorcéo relacionada a
lesdo da mucosa (CASELLAS; DE TORRES; MALAGELADA, 2000; CASELLAS et
al., 2001).

Embora os testes mais utilizados sejam os que dosam a D-xilose urinaria e
sérica, em resposta a sobrecarga oral (SLADEN; KUMAR, 1973), no presente
estudo, deu-se preferéncia ao teste respiratorio, que se fundamenta na fermentacéo
da fracdo da substancia que nao foi absorvida e tem boa correlacdo com os testes
convencionais (urinario e sérico) (CRAIG; ATKINSON, 1988).

A dose de D-xilose utilizada no presente trabalho foi de 25 g, por ser a usual
em testes respiratorios (COOK, 1980; CASELLAS; DE TORRES; MALAGELADA,
2000; CASELLAS et al., 2001), embora outros estudos questionem essa dose por
considera-la capaz de induzir efeito laxativo (CARLSON; CRAIG, 1995).

Quanto ao tempo de teste, o presente estudo destinou 3 horas. Casellas et al.
(1994) observaram menor sensibilidade para esse tempo de teste, comparado ao de
5 horas. A adocao do teste de 3 horas foi feita & semelhanc¢a do estudo de Carlson e
Craig (1995), que consideraram esse tempo também adequado e mais aplicavel a
pratica clinica, ainda que reconhecessem a possibilidade de reducdo da sua
sensibilidade.

Uma limitagdo importante do teste respiratorio com D-xilose diz respeito a
possibilidade da microbiota intestinal ndo produzir hidrogénio, problema que se
evidencia, quando da interpretacdo das curvas de excrecdo de hidrogénio; a curva

de um paciente que absorve bem o agucar ndo se distingue da de um paciente com
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microbiota ndo produtora de hidrogénio. Para solucionar esse problema, no presente
trabalho, o teste da D-xilose foi precedido do teste da lactulose, que € prova de

producéo de hidrogénio pela microbiota intestinal (COOK, 1980; BATE et al., 2010).

6.3 CONSIDERACOES SOBRE RESULTADOS

No presente estudo destacamos os resultados dos dos testes respiratorios,

relacionando-o0s as principais caracteristicas dos grupo experimental e controle.

6.3.1 Dados demogréficos e clinicos

Participaram do presente estudo 45 pacientes chagasicos e 15 controles
saudaveis. Do grupo experimental, 17 ndo tinham constipacdo nem megacolon; oito
ndo apresentavam constipacdo e tinham megacdlon; 10 tinham constipacdo e
megacélon e 10 manifestavam constipacédo e nao tinham megacaélon.

A média de idade dos pacientes foi de 58,75+ 12,25 e a dos controles de
54,80 £ 10,27. Considerando-se as faixas de idade dos pacientes, pelo menos 2/3
encontravam-se na quinta e sexta década de vida. O restante, em proporcdes
semelhantes, na terceira, quarta e sétima décadas. Dos controles, quase 273, na
quinta e sexta décadas e o restante na terceira quarta e sétima décadas. E
interessante comparar essa distribuicdo por faixa etaria, com as de pesquisas
realizadas em décadas passadas, com pacientes chagasicos, acometidos por
megaesobfago. Parisi (1925) relatou incidéncia maior da doenca entre 20 e 30 anos.
Etzel (1939) encontrou a maior parte de seus pacientes entre 20 e 25 anos de idade.
Rezende (1968), em dados levantados entre 1954 e 1964, encontrou maior

incidéncia entre 30 e 39 anos. Vaz (1991) constatou maior incidéncia na quarta
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década de vida. Esses achados e os do presente estudo vao ao encontro da
observacdo da ultima autora citada, segundo a qual, houve aparente reducdo dos
casos novos de pacientes portadores da forma digestiva da doenca de Chagas.

Em todos os grupos de pacientes a concomitancia de megaesofago foi
elevada. Nos pacientes com megacélon foi maior, em torno de 70%, 0 que esta de
acordo com outros estudos que indicam que o megacolon raramente cursa como
manifestacéo isolada da doenca (WHO, 2002).

Somente 14 dos pacientes ndo apresentava nem megaesdfago nem
megacoélon e, portanto, ndo manifestavam a forma digestiva da doenca de Chagas.

Chama atencéo a alta frequéncia de cardiopatia, observada nos pacientes da
presente casuistica, caracterizada por alteracfes clinicas e ou do eletrocardiograma.
Segundo Rezende (1959), a esofagopatia precede a cardiopatia. No presente
estudo, se considerados a faixa etaria dos pacientes, a histéria clinica, o carater
cronico da doenca e que a maior parte dos pacientes tinha esofagopatia ou
colopatia, é possivel cogitar que o tempo e a evolucéo natural da doenca, por si s0,
possam explicar a frequéncia das manifestac6es cardiol6gicas.

Como se pode compreender, a maior parte dos pacientes apresentava a
forma mista da doenca. Tomando-se como referéncia observacfes de Rassi et al.
(1986), sobre a prevaléncia dessa forma da doenca, os valores apresentados no
presente trabalho ndo devem corresponder aos da populacédo geral de chagasicos,
pois os autores demonstraram que o calculo da prevaléncia da forma mista varia
consideravelmente, em grupos de pacientes selecionados de acordo com um ou
outro sintoma predominante, tal como acontece em servi¢os de saude.

Quanto etnia, a maior parte dos pacientes era de brancos e pardos (40 e 60%

respectivamente). No grupo controle, 60% eram brancos, 13% negros e 26,7%
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pardos. Quanto a representatividade de cada grupo racial na composicdo da
casuistica e a sua possivel interferéncia em resultados de testes respiratérios,
merece destaque somente o da lactose. Estudos brasileiros indicam que a ma
absorcdo de lactose ocorre em 50% dos caucasoides, 85% dos negroides e 100%
dos mongoloides (SEVA-PEREIRA; BEIGUELMAN, 1982). Esses valores se
assemelham aos verificados por Mattar et al. (2009), que além disso demonstraram
gue o fator genético que determina hipolactasia esteve presente em mais da metade
de brancos e pardos (sem diferenca entre esses dois grupos étnicos), fato explicado
pela grande miscigenacdo na populacdo brasileira. Na presente casuistica, houve
predominio de brancos e pardos; somente dois participantes do grupo controle eram
da raca negra (um tinha teste da lactose negativo e o outro positivo). E provavel,
portanto, que no presente estudo o fator étnico tenha exercido pouca influéncia

sobre diferenca de resultados.

6.3.2 Resultados de testes respiratorios: producéo de hidrogénio

Este estudo € o primeiro a demonstrar que pacientes chagasicos sdo menos
produtores de hidrogénio que a populacdo normal, ainda que sem significado
estatistico.

A variavel producéo de hidrogénio, medida pelo teste da lactulose, evidenciou
que 22% dos pacientes tinham microbiota n&o produtora de hidrogénio, contra 6,7%
dos controles. Esse resultado repetiu-se para 0s mesmos pacientes e controles com
o teste da lactose. Por outro lado, somente um paciente com microbiota nao

produtora de hidrogénio, ao teste da lactulose, tinha teste da D-xilose positivo.
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Dados da literatura indicam que de 5 a 27% dos sujeitos normais podem ter
microbiota intestinal ndo produtora de hidrogénio (BASILISCO et al., 2009). Nao
existem dados que particularizem a producdo de hidrogénio em testes respiratorios
com pacientes chagasicos ou com denervacgéao intrinseca do tubo digestivo de outra
etiologia. O percentual de pacientes “ndo produtores de hidrogénio” (22%) esta
préximo ao limite superior citado na literatura e foi um dos fatores limitantes para
determinacao das outras variaveis do presente estudo.

Nesta pesquisa, a realizacdo do teste da lactulose, precedendo o teste da
lactose e D-xilose, foi adotado como controle positivo da producéo de hidrogénio e
teve como referéncia outros estudos, em que o teste da lactulose também foi usado
com a mesma finalidade em testes de absorcdo da frutose e lactose (BATE et al.,
2010).

Este ultimo estudo e outros demonstram que do ponto de vista pratico é
importante confirmar a producdo de hidrogénio, quando o paciente apresenta
sintomas de intolerancia durante o teste de absorcdo e n&o ocorrer producéo de
hidrogénio ou o valor aferido ndo atingir 20 ppm. Nessa situacao, compete repetir o
teste com a lactulose. Se a condigao de “nao produtor de hidrogénio” se mantiver, o
primeiro teste devera ser interpretado como tal, e é muito provavel que o paciente

absorva mal a substancia de teste (EISENMANN et al., 2008; BATE et al., 2010).

6.3.3 Resultado de testes respiratérios: tempo de transito orocecal (TTOC)

No presente estudo, os pacientes apresentaram TTOC maior que 0S

controles.
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O TTOC dos pacientes foi de 114,67 £ 30 minutos, e dos controles de 68,46 +
12,14 minutos (P=0,001). Em todos os grupos de pacientes, foi maior que nos
controles (P=0,001). Entre si os grupos de pacientes (A,B,C,D) nao se diferenciaram.
Os grupos com e sem megacolon e constipados e ndo constipados, também, ndo se
diferenciaram entre si, embora apresentassem diferenca em relacdo ao grupo
controle (P< 0,001).

Foi possivel avaliar o TTOC em 24 pacientes do grupo experimental e em 13
pacientes do grupo controle. Do grupo experimental, 10 pacientes eram “nao
produtores de hidrogénio” e 11 tinham supercrescimento bacteriano no intestino
delgado. Do grupo controle, um sujeito era “ndo produtor de hidrogénio” e outro tinha
supercrescimento bacteriano no intestino delgado. Estas duas condi¢cdes impediram
ou dificultaram a determinacdo do TTOC nesses participantes do estudo.

A andlise do TTOC em faixas de variacdo (<100; 110 a 120; > 100)
demonstrou TTOC mais retardado (= 100 minutos) para 3/4 dos pacientes e mais
acelerado para 2/3 dos controles (<100 minutos) (P< 0,001).

Os resultados do presente estudo assemelham-se aos verificados em
trabalho de Troncon et al. (1993), realizado com pacientes chagasicos, em que o
TTOC foi medido por teste respiratorio associado ao cintilografico. Esses autores
demonstraram que o esvaziamento gastrico e o transito no jejuno proximal foram
mais acelerados e que o TTOC foi maior para os chagasicos (100,7 + 47,7) que para
os controles (62,9 + 18,2). Por deducédo o transito em delgado distal deve ter
contribuido para o TTOC mais retardado. De uma maneira geral, estudos com
individuos normais demonstram que a lactulose chega no intestino grosso dentro de
70 a 90 minutos (EISENMANN et al.,, 2008), valores que se aproximam dos

observados para o grupo controle.
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Em estudo anterior, com uso de método exclusivamente cintilogréafico,
Troncon e lazigi (1992) haviam demonstrado que o0 tempo necessario para que o
marcador radioativo alcancasse o ileo e o ceco também tinha sido maior para
chagésicos que para controles.

Estudo da década de 1950, antes de se estabelecer a correlacdo entre
tripanossomiase e a doenca de Chagas, constatou pelo método radiolégico, que
pacientes com megaesodfago endémico tinham alteracdes motoras funcionais, no
intestino delgado, notadamente do ténus. O autor alertou para hipotonia ileal em
30% dos pacientes, 0 que, pelo menos em parte, correlaciona-se com o método
cintilografico. O autor levantou a hipétese de que tais alteracdes deveriam ter uma
patogénese comum relacionada ao comprometimento do sistema nervoso intrinseco
do intestino delgado (FONSECA, 1955).

Sobre a patogénese dos fendbmenos observados, estudos da década de 1960
confirmaram, por método exclusivamente morfolégico, a hipotese de Fonseca
(1955). Tais estudos verificaram reducao neuronal em intestino delgado de pacientes
chagéasicos, em comparacio com nio chagasicos (ALCANTARA; COSTA, 1966;
COSTA; ALCANTARA, 1966a).

Estudos subsequentes da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-SP, com
pacientes chagasicos com comprometimento digestivo, demonstraram distarbios da
motilidade interdigestiva, caracterizados por alteracdes na extensao e velocidade da
fase lll do CMM. O estudo sugeria que tais alteracbes decorreriam de lesdo dos
plexos nervosos intrinsecos do tubo digestivo (OLIVEIRA et al., 1983).

A motilidade intestinal € determinada principalmente pela fase Ill da atividade
motora de jejum e pelas variacOes de tonus intestinal. Esses fendbmenos podem ser

aferidos grosseiramente pelos diferentes métodos que avaliam o tempo de transito
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gastrointestinal (SZARKA; CAMILLERI, 2012). E provavel que o TTOC, medido por
teste respiratério, ainda que indiretamente, também avalie essas funcgdes..

Estudo de Di Lorenzo, Dooley e Valenzuela (1991) verificaram a influéncia do
complexo motor migratério sobre a velocidade do transito de refeicdo ndo caldrica,
com lactulose, administrada no jejuno por sonda, apés manometria. Constataram
que o coeficiente de variacdo do tempo de transito foi muito alto, para um mesmo
grupo de voluntarios e dependia da fase do CMM em que a solu¢cdo com lactulose
era administrada.

Estudo anterior, da década de 1980, ja havia evidenciado em voluntarios que
receberam refeicdo caldrica acrescida de lactulose tiveram testes mais reprodutiveis
gue aqueles que receberam somente solugéo de lactulose (LA BROOY et al., 1983).
O uso de refeicdo calorica para avaliacdo do TTOC, entretanto, carece de
padronizacao.

No presente estudo, ndo se avaliou o complexo motor migratério, nem se
confirmou a lesdo do plexo nervoso entérico. A refeicdo com lactulose foi
administrada por via oral e o TTOC néao foi reavaliado. Nao foi possivel, portanto,
confirmar a interferéncia direta dessas variaveis sobre os resultados alcancados.

Considerando-se a enteropatia chagasica, tanto o megaes6fago como o
megacolon sdo marcadores de comprometimento digestivo (REZENDE; LUQUETTI,
1994). Na presente amostra, 0 megaestfago esteve presente em cerca de 2/3 dos
pacientes; 14 dos pacientes, ndo tinham megacélon nem megaesodfago. Destes, 0
TTOC foi calculado em cinco, pois quatro eram “ndo produtores de hidrogénio” e
dois tinham SBID. O valor médio do TTOC desses pacientes foi menor 102 +31,9

minutos e ndo se diferenciou do restante do grupo experimental (P=0,491).
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Com base nos resultados dos testes respiratorios e com esse numero
pequeno de pacientes, ndo é viavel afirmar que os pacientes chagasicos com
comprometimento digestivo tenham TTOC mais retardado que o0s pacientes
chagéasicos com a forma indeterminada da doenca. Ampliando-se a casuistica, é

possivel que se demonstre tal diferenca.

6.3.4 Resultados de testes respiratérios: Supercrescimento bacteriano no

intestino delgado (SBID)

A variavel SBID néo se diferenciou entre o grupo controle e experimental (P=
0,139). Apresentou diferencas entre pacientes constipados e ndo constipados (P=
0,030) e entre os constipados e o grupo controle (P=0,013).

O SBID foi diagnosticado em 11 pacientes e em um dos controles.
Considerando-se as curvas de excrecdo de hidrogénio, nessa circunstancia, na
maior parte dos pacientes nao foi possivel distinguir o pico precoce de excrecao
(determinado por bactérias do intestino delgado), do pico tardio (determinado pela
chegada da substancia no ceco). Nessa situa¢do, nao foi admissivel determinar o
TTOC, o que esta de acordo com dados da literatura (EISENMANN et al., 2008).

A secrecado acida do estdbmago, a IgA secretdria e a atividade peristaltica do
intestino sdo mecanismos fisiolégicos que protegem o tubo digestivo contra o
supercrescimento bacteriano (HUSEBYE, 2005). E fato conhecido que as alteragdes
decorrentes da doenca de Chagas podem comprometer tais mecanismos.

Em pacientes chagéasicos constipados e com megacolon, o SBID foi
diagnosticado por meio de cultura do aspirado jejunal (GUIMARAES QUINTANILHA

et al., 2000). O mesmo método havia sido utilizado anteriormente por Machado et al.
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(1989), em pacientes com megaesodfago. Posteriormente, Machado (1995)
demonstrou, por meio de teste respiratério, que pacientes com a forma digestiva da
doenca tinham mais SBID, que controles saudaveis. Para explicar a patogénese do
SBID, os autores supra referenciados admitiram a participacdo da impactacéao fecal,
no caso do megacolon. Nas outras situacdes, admitiram que distdrbios motores do
intestino delgado e reducdo da secrecdo acida do estdmago, também, tenham
participado.

Considerando-se a distribuicdo de SBID nos grupos de pacientes do presente
estudo, pdde-se constatar que, dentre pacientes com SBID, 2/3 eram dos grupos C e
D (pacientes constipados, com e sem megacolon). Os demais distribuiram-se nos
grupos A e B, constituidos por pacientes ndo constipados.

Para explicar a patogénese do SBID nesses pacientes, € razoavel pensar que
0 sintoma constipacdo, em consequéncia ou ndo de megacolon, tenha sido o
elemento facilitador. Nao foi factivel averiguar a interferéncia de outros fatores, como
da secrecdo &cida do estbmago e do complexo motor migratério do intestino
delgado, pois estes nao foram determinados.

E importante também considerar que 2/3 dos pacientes constipados, com e
sem megacoélon, tinham megaes6fago concomitante, fator que pode ter contribuido
para determinar maior comprometimento do intestino delgado. Tal consideracdo
fundamenta-se em estudo realizado no NEDoC do HC/UFG por Andrade-Sé& (1988).
A autora demostrou que pacientes com megacélon e megaesodfago,
concomitantemente, apresentavam niveis mais elevados de IgA sérica, sugerindo
comprometimento mais extenso do intestino delgado nessa circunstancia. O
aumento de IgA sérica e a sua possivel correlacdo com a denervacdo do sistema

nervoso entérico estabeleceria a ligagdo entre esse sistema e as funcbes
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imunologicas do intestino delgado, com possivel participacdo de supercrescimento
bacteriano do intestino delgado.

Dentre os pacientes com SBID, o percentual nos grupos A e B foi menor. Os
pacientes do grupo A tinham evacuacdes diarias e enema opaco normal; destes,
somente 2 pacientes (16,7%) tinham SBID, um tinha megaeséfago, outro ndo. No
primeiro caso o megaesotfago pode ter sido indicador de enteropatia. No segundo, o
SBID cursou independentemente de qualquer comprometimento digestivo.

Os pacientes do grupo B, apesar do megacolon, tinham evacuacfes diarias.
Esse grupo apresentava incidéncia elevada de megaeséfago associado. Admitindo-
se que a associacdo entre megacoélon e megaesdfago se associaria a maior
comprometimento do tubo digestivo, esperar-se-ia que tais pacientes tivessem mais
SBID, o que, entretanto, ndo foi verificado.

Os resultados do presente estudo permitem afirmar que o SBID foi evidente
apenas em pacientes constipados, independentemente de terem megacolon ou nao;
e gque em pacientes ndo constipados, independentemente de apresentarem ou nao
megacolon, a frequéncia de SBID nao se diferenciou dos controles.

Os resultados indicam que o megacolon isoladamente ndo foi fator

determinante de SBID, e que o fator constipagao teve maior impacto.

6.3.5 Manifestacdes clinicas do supercrescimento bacteriano no intestino

delgado

O SBID pode cursar assintomatico. Quando determina sintomas, caracteriza a
sindrome de supercrescimento bacteriano do intestino delgado. Esta cursa com

esteatorreia, diarreia secretoria e déficit vitaminico. E o resultado da acido de
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bactérias atipicas sobre o hospedeiro, as quais causam danos ao epitélio intestinal,
com reducdo da superficie de absorcdo e da atividade das hidrolases e
dissacaridases e, ainda, de aumento da fermentacdo endoluminal de acucares por
acao bacteriana (DIBAISE, 2008).

No presente estudo, o SBID nédo se correlacionou com a ma absorcédo de
lactose e D-xilose. E possivel, portanto, que o dano epitelial provocado pelo SBID
nao tenha sido tdo acentuado a ponto de favorecer fermentacdo endoluminal e
determinar sintomas de ma absorcao e testes respiratérios positivos.

A determinacdo de sintomas, além disso, depende do tipo de bactéria
contaminante. E mais frequente com bactérias de origem coldnica, Gram negativos,
anaerobios estritos e enterococos. Por outro lado, Gram positivos, de origem
respiratoria, podem colonizar o intestino delgado sem qualquer sintomatologia
(SIMREN; STOTZER, 2006).

No presente estudo, o0s pacientes ndo tinham sintomas clinicos que
sugerissem a sindrome de SBID. N&o foi feita cultura do aspirado jejunal, nem
dosagem de vitaminas séricas, portanto, esses importantes critérios para

caracterizacdo da sindrome nao foram verificados.

6.3.6 Resultados de testes respiratorios: ma absorc¢éao de lactose

No trabalho ora apresentado, a ma absorcao de lactose esteve presente em
menos da metade dos pacientes e em mais de 2/3 dos controles. Com base no fator
étnico, esperava-se resultados analogos ou mais proximos.

O grupo experimental e o controle ndo se diferenciaram quanto a etnia (P=

0,162) e a representatividade de cada grupo étnico na casuistica ndo deve ter
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interferido sobre resultados, assim como observaram Mattar et al. em trabalho de
2009. Estes autores verificaram que a prevaléncia do genétipo que determina a
hipolactasia do adulto na populacéao brasileira € equivalente para brancos e pardos
(57%), grupos étnicos predominantes entre pacientes e controles. E razoavel admitir
que os resultados realmente tenham sido determinados pelo fator étnico, e que
fatores secundarios possam ter interferido para as diferencas verificadas.

A hipolactasia secundaria pode ser determinada por qualquer doenca que
lese a borda em escova do enterdcito, ou que acelere ou retarde o transito intestinal
(MATTHEWS et al., 2005; TURSI et al., 2006; HARRINGTON; MAYBERRY, 2008;
LOMER; PARKES; SANDERSON, 2008; USAI-SATTA et al., 2012).

Dentre os fatores secundarios que podem ter interferido nos resultados,
merece destague o TTOC. No presente estudo, verificou-se que o TTOC mais
acelerado foi mais frequente entre os controles e relacionou-se a resultados
positivos do teste da lactose. O contrario ocorreu para o TTOC mais lento, mais
frequente entre os pacientes. Estes resultados estdo de acordo com outros estudos.
Casellas et al. (2013) verificaram sintomas mais intensos durante o teste respiratorio,
em pacientes que apresentavam TTOC mais acelerado. O autor admitiu que o efeito
osmatico laxativo da lactose, também, pode ter contribuido para esses resultados.

Considerando-se que os controles eram saudaveis e nado tinham evidéncia
clinica de doenca intestinal que pudesse favorecer hipolactasia secundéaria é
razoavel admitir que os resultados do teste respiratorio desse grupo sejam
decorréncia do TTOC mais acelerado e do efeito laxativo da substancia de teste. Os
pacientes, por outro lado, tiveram o TTOC mais lento e € possivel cogitar que, em
parte deles, a condicdo possa ter ficado subdiagnosticada com o teste de 180

minutos.
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No presente estudo, o SBID néo foi fator determinante para ma absorcéao de
lactose (P=0,328), mesmo nos grupos de constipados, condicdo em que foi mais
frequente.

Por outro lado, da presente casuistica, 22% dos pacientes eram “nao
produtores de hidrogénio”, contra 6,66% do grupo controle. Esta & uma
peculiaridade do teste respiratorio, que pode interferir nos resultados dos testes de
absorcao de acucares.

Todos os pacientes diagnosticados como “ndo produtores de hidrogénio” ao
teste da lactose tiveram esse mesmo resultado ao teste da lactulose.

Dados da literatura indicam que até 20% dos pacientes que tém ma absorcao
de lactose sdao “nao produtores de hidrogénio” por possuir flora metanogénica.
Embora ocorra producdo de hidrogénio, este é rapidamente consumido pelas
bactérias intestinais para produzirem metano (VERNIA et al., 2003). Considerando
gue a néo producédo de hidrogénio foi mais frequente entre os pacientes, e que 0
metano nao foi medido no presente estudo, € muito provavel que a ndo producéo de
hidrogénio também tenha dificultado o diagnéstico de m& absorcdo de lactose,
favorecendo o subdiagndéstico entre os pacientes.

Reconhecendo-se que pacientes chagasicos com comprometimento digestivo
tém denervacdo intrinseca do tubo digestivo e que esta é responsavel por distarbios
de absorcdo de carboidratos, sobretudo monossacarideos (REIS; OLIVEIRA,;
VIEIRA, 1960; MENEGHELLI; REIS, 1967; MENEGHELLI; VIEIRA; et al., 1971), é
razoavel conjecturar que tal denervacdo também comprometa a acdo de
dissacaridases. As investigacOes sobre esse tema, entretanto, sdo escassas e

inconclusivas.
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Estudos em situagBes clinicas, que pelo menos em parte podem ser
comparados a denervacdo do paciente chagasico, provém de séries de pacientes
ulcerosos tratados com vagotomia completa e piloroplastia geralmente com diarreia
poOs-operatoria, e datam das décadas de 1960 e 1970.

Mais recentemente, outros trabalhos que tratam da denervagdo completa do
tubo digestivo foram feitos com animais transplantados, e os resultados sofrem
influéncia de outros fatores além da denervacdo (IQBAL et al., 2009) e sdo pouco
aplicaveis para comparacdo com o paciente chagasico

Somayaji (1970) investigou os efeitos funcionais e metabdlicos da vagotomia
e piloroplastia sobre a absorcdo de carboidratos, por meio de provas funcionais e
biopsia jejunal. O teste de tolerancia a lactose nado identificou ma absorcdo e a
biopsia jejunal demonstrou reducdo da atividade da lactase em jejuno proximal.
Resultados semelhantes foram verificados por Truelov et al. (1971).

Ainda que os estudos evidenciem que a denervacéo do tubo digestivo possa
interferir sobre a acdo de dissacaridases, néo ficou estabelecido que tal denervacao
se relacione a ma absorcao de lactose.

Com base nos dados da literatura e nos resultados do presente estudo, é
plausivel admitir que o distdrbio motor intestinal do paciente chagasico pode
influenciar o resultado do teste respiratorio da lactose na medida em que altera o

TTOC.

6.3.7 Sintomas autorrelatados, diarios e durante o teste da lactose,

percebidos como de intoleréncia ao leite e aos derivados

No presente estudo, 48 pacientes e controles responderam ao item do

guestionario que interrogava sobre sintomas diarios, e 44 aos itens sobre sintomas
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percebidos durante o teste e que foram autointerpretados como de intolerancia ou
nao ao leite e derivados.

Metade dos pacientes e controles com teste da lactose positivo tinha sintomas
diarios de intolerancia. Com o teste da lactose negativo, 2/3 dos pacientes e
controles apresentavam sintomas diarios. Dentre os “ndo produtores de hidrogénio,”
1/4 apresentava sintomas diarios.

Entre os sujeitos com teste da lactose negativo, quase dois 2/3 nao
apresentavam sintomas durante o teste; o mesmo foi observado acerca do teste da
lactose positivo. Os resultados demonstram também que igual percentual dos
pacientes e controles que tinham teste da lactose positivo ou negativo manifestavam
sintomas de intolerancia. Estes achados estdo de acordo com dados da literatura,
gue demonstram que a autopercepcao de sintomas atribuiveis a intolerancia é mais
frequente que a real ma absorcéo de lactose e que somente 1/3 de quem absorve
mal a lactose apresenta sintomas durante o teste, com doses usuais desse acgucar
(USAI SATTA et al., 2009).

De acordo com dados da literatura, a intensidade de sintomas percebidos
durante o teste é capaz de estabelecer o diagnéstico de intolerancia a lactose.
Todavia, a falta de método de referéncia e a baixa confiabilidade dos sintomas
atribuidos a mé absorcdo sdo fatores que dificultam esse diagndéstico (HOVDE;
FARUP, 2009).

Outra questdo observada na presente investigacao e que merece destaque é
a relacionada a producéo de hidrogénio e a intensidade de sintomas apresentados.
Dos 11 pacientes e os controles considerados “ndo produtores de hidrogénio”, oito
responderam ao questionario. Um quarto desses pacientes apresentou sintomas

intensos durante o teste. Esses dados estéo de acordo com os da literatura, os quais
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demonstram que pelo menos 20% dos pacientes com ma absorcéo de lactose néo
tém producado de hidrogénio durante o teste respiratorio (VERNIA et al., 2003). Foi
possivel, portanto, com base na sintomatologia apresentada durante o teste,
diagnosticar mais casos de ma digestao da lactose.

Para compreender melhor a situacdo supracitada, merece lembrar a
observacdo de Eisenmann et al. (2008): quando o paciente apresentar sintomas de
intolerancia e o teste da lactose for negativo, compete realizar o teste com a
lactulose. Se esse teste confirmar que o paciente é ndo produtor de hidrogénio, ele,
realmente, € ndo produtor de hidrogénio e absorve mal a lactose. Nesse caso, tanto
a prova de producdo de hidrogénio quanto o questionario, adotados no presente
estudo séo ferramentas importantes para estabelecer o diagndstico de ma absorcdo
de lactose.

Considerando-se fatores objetivos que podem desencadear sintomas em
pacientes com ma absorcado, vale ressaltar: raca, dose do carboidrato, tempo de
transito gastrointestinal, taxa de esvaziamento gastrico e hipersensibilidade visceral

(DI STEFANO et al., 2007).

[N

Em relacdo ao fator racial, a maior parte da casuistica do presente estudo

([N

constituida de brancos e pardos e com base nos estudos de Mattar et al. (2009)
desnecessario estabelecer qualquer particularizacdo para a interpretacdo dos
resultados.

Quanto a dose do carboidrato, na presente pesquisa utilizou-se 25g. Segundo
Argnani et al. (2008), essa dose é considerada fisiolégica, adequada a pratica
clinica, e ndo sdo esperados sintomas intensos durante o teste.

Quanto a velocidade do transito intestinal, na presente casuistica, 0s

pacientes tiveram TTOC mais retardado que controles e, dentre 0s sujeitos com
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teste da lactose positivo, quase 60% tinham TTOC mais acelerado. Postula-se que a
maior velocidade do transito intestinal correlaciona-se com sintomas de intoleréancia,
principalmente os registrados durante o teste (CASELLAS et al., 2013). E possivel

que tal fator tenha contribuido para determinar os resultados encontrados.

6.3.8 Resultados de testes respiratérios: ma absorcao de D-xilose

No presente estudo, pelo menos 1/3 dos pacientes tinham teste respiratério
da D-xilose positivo, contra 3/4 do grupo controle (P= 0,006). Chama atencéo que,
dentre os participantes com teste da D-xilose positivo, 2/3 tinham TTOC mais
acelerado e que destes somente um era do grupo experimental. O transito intestinal
mais acelerado, pelo menos em parte, pode explicar a ma absorcdo da D-xilose,
decorrente do tempo menor de contato do aclicar com a mucosa intestinal. Dados da
literatura demonstram que, em tais circunstancias, testes falsos positivos podem
ocorrer em individuos sem qualquer lesdo da mucosa jejunal (SLADEN; KUMAR,
1973).

Outro importante estudo que ilustra tal situacéo foi realizado na década de
1960, com voluntarios saudaveis que receberam 25 g de D-xilose, por meio de
sonda de duplo lume em diferentes pontos do intestino delgado. O estudo
demonstrou que o aclcar tem absorcdo incompleta; que a maior quantidade de D-
xilose é absorvida nos primeiros 100 cm de jejuno e que a atropinizacdo aumenta a
absorcao intestinal de D-xilose, efeito decorrente do aumento do tempo de contato
da substéncia de teste com a mucosa intestinal (FORDTRAN; SOERGEL,;

INGELFINGER, 1962).
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Outra observacédo relevante do presente estudo, indicativa de possivel
correlacdo do TTOC com o resultado do teste da D-xilose, é o fato de que pelo
menos 2/3 de pacientes e 0s controles que tinham teste de D-xilose negativo,
apresentavam TTOC mais retardado.

Para explicar os resultados, € importante considerar o tipo de protocolo que
se adotou (25 g de D-xilose). Em estudo, Carlson e Craig (1995) compararam a
absorcdo da substancia nas doses de 15 e 25g, e verificaram que o grau de
absorcao foi maior para 15 g, o que foi atribuido ao efeito osmotico laxativo dessa
substancia, quando administrada em dose maior.

Considerando-se que, do grupo controle do presente estudo, todos 0s sujeitos
eram saudaveis, tinham ritmo intestinal diario; ndo tinham qualquer indicativo
(clinico, ou laboratorial), de doenca extraintestinal que pudesse alterar o transito
intestinal; que o TTOC estimado encontra-se em faixa de variacdo considerada
normal, é plausivel que se presuma que o efeito osmatico laxativo da D-xilose, junto
com o TTOC mais breve possam ter contribuido para determinar os resultados
encontrados para o teste respiratdrio da D-xilose.

Levando-se em conta a producéo de hidrogénio e a sua interferéncia sobre o
resultado do teste da D-xilose, na presente casuistica, 22% dos pacientes séo “nao
produtores de hidrogénio”, contra 6,66% do grupo controle. Somente um paciente
que foi caracterizado como NPH pelo teste da lactulose, tinha teste da D-xilose
positivo, 0 que demonstra a importancia do teste da lactulose como controle positivo
de producdo de hidrogénio, para essa casuistica. Nao existem dados na literatura
sobre o percentual de pacientes com comprovada ma absorcdo de D-xilose, que
tenham testes respiratorios negativo falsos, por isso ndo € pertinente inferir se,

dentre os ndo produtores de hidrogénio dessa casuistica, algum pudesse ter teste
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positivo. Parte dessa questdo pode ser explicada por estudo de Casellas et al.
(1994). Estes autores demonstraram que pacientes com doenca celiaca, com ma
absorcdo comprovada, podem ser falsamente classificados como tendo teste
respiratorio negativo, quando se adota o teste de 3 horas. Este teste foi menos
discriminativo que o de 5 horas, fato atribuido ao tempo mais longo que a D-xilose
nao absorvida gasta para chegar ao ceco de pacientes que tém lesdo da mucosa.

O método adotado no presente trabalho néo incluiu biopsia da mucosa jejunal
para investigar lesdo mucosa. Com base no estudo de Casellas et al., supracitado,
admitindo-se que fatores semelhantes possam ter interferido na absorcdo de D-
xilose no paciente chagasico e considerando-se o TTOC mais prolongado desses
pacientes, é plausivel que se deduza que, em parte dos pacientes, a condi¢cdo possa
nao ter sido identificada.

Em outro estudo com pacientes chagasicos, a absorcdo da D-xilose foi
testada por meio da sobrecarga oral e dosagem sérica desse acucar. O estudo
constatou alteracdo de permeabilidade intestinal a D-xilose, porém ndo como
expressdo da ma absorcéo intestinal de carboidratos de uma maneira geral ou da
quantidade do acgucar que deixou de ser absorvido. Esse estudo demonstrou que
pacientes com teste alterado de tolerancia a glicose apresentavam xilosemia mais
elevada aos 30 minutos e pico de absor¢cao mais precoce. A patogenia do distlrbio
foi atribuida a denervacao intrinseca do tubo digestivo, a exemplo do que tinha sido
demonstrado para a glicose e galactose (REIS; OLIVEIRA; VIEIRA, 1960;

MENEGHELLI; REIS, 1967; MENEGHELLI et al.1971b).
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7 CONCLUSOES

1- O tempo de transito orocecal foi maior nos pacientes chagasicos que nos

controles.

2- O TTOC nao se diferenciou entre subgrupos de pacientes.

3- O supercrescimento bacteriano no intestino delgado foi mais frequente nos

pacientes constipados.

4- A m4 absorcao de lactose € menor nos pacientes chagasicos que nos controles;

5- O numero de sujeitos com sintomas foi igual entre pacientes chagéasicos e

controles com teste da lactose positivo ou negativo.

6- A m4 absorc¢édo de D-xilose foi mais frequente no grupo controle.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

7

O presente estudo € relevante por contribuir com dados adicionais sobre

comprometimento do intestino delgado do paciente chagasico.
Vale ressalta, contudor algumas limitacGes relacionadas a casuistica e ao método
adotado. Mais de 23 dos pacientes, além de megacolon, apresentavam também
megaesbfago, de forma que néo foi possivel discriminar o papel do megacélon como
fator determinante de enteropatia.

Quanto as limitacbes apresentadas pelo método, chama atencdo a alta
frequéncia de pacientes nao produtores de hidrogénio, condicdo que impede a
determinacao do TTOC e também o diagndstico de ma absor¢céo de carboidratos. A
frequéncia de supercrescimento bacteriano no intestino delgado também foi alta
entre os pacientes e dificultou a determinacdo do TTOC de forma segura. Somadas
as duas condi¢cdes, o TTOC somente pdde ser determinado em pouco mais da
metade dos pacientes.

Constituiram pontos relevantes do estudo a verificacdo de tempo de transito
mais lento no intestino delgado e também de os chagésicos constipados terem mais
supercrescimento bacteriano no intestino delgado, independentemente de
apresentarem megacolon ou néo.

O presente estudo também demonstrou que a méa absorcdo de lactose foi
mais frequente entre ndo chagasicos, fato que pode ser explicado pelo TTOC mais
acelerado verificado nesse grupo. Fato semelhante p6de ser verificado para a

absorcao de D- xilose.
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A subdivisdo da casuistica em grupos, conforme a presenca ou nao de
constipacdo e/ou megacolon também foi um ponto relevante do desenho do
presente estudo cuja proposta era demonstrar enteropatia chagasica em pacientes
portadores de megacolon.

Algumas perspectivas de novas pesquisas foram vislumbradas do
desenvolvimento do presente estudo, como se seguem:

a) seria pertinente ampliar a investigacdo com pacientes constipados e sem
megacoélon, incluindo também no protocolo a dosagem de metano expirado,
resultado que, do ponto de vista pratico, podera ter implicacdes terapéuticas;

b) seria importante aumentar a casuistica e, com protocolo de cinco horas de teste,
verificar ma absorcdo de D-xilose no paciente chagasico, excluindo-se outras
comorbidades, ndo incluidas nessa pesquisa, que podem interferir na ma absorcao
desse acgUcar,

c) com protocolo semelhante, ampliar a casuistica as custas do grupo de pacientes
ndo constipados e sem megacolon, portadores da forma indeterminada da doenca,
para verificar se esse grupo de pacientes se diferencia dos demais quanto ao TTOC
e supercrescimento bacteriano do intestino delgado.

d) finalmente, julga-se oportuno verificar quais as consequéncias nutricionais do

supercrescimento bacteriano do intestino delgado nos pacientes chagésicos.
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ANEXO A Parecer do Comité de Etlca em Pesquisa do HC/UFG

e 8 *3UFG 50

Hospital das Clinicas  \;yERSIDADE FEDERAL DE GOIAS e s
UFG HOSPITAL DAS CLINICAS
Comite do Eﬁ“eﬂ\ P g CONHECIMENTO SEMPRE PRESENTE
PROTOCOLO CEP/HC/UFG N° 16172011 Goiania, 07/12/2011

INVESTIGADOR RESPONSAVEL: Dr. Felix Andre Sanches Penhavel

ORIENTADOR: Dr. Enio Chaves de Oliveira

PESQUISADORES PARTICIPANTES: Dr. Alejandro L ttiOste r: Dr.
Salustiano Gabriel Neto: Dr. Joffre Rezende Filho; Dr. Mauro B

TITULO:_“Avaliacdo do tempo de trdnsito orocecal em paciente chagdsico com e sem

megacolon”.
Area Temitica: Grupo IIl

l_.ocaldeReaI'mﬁo:NﬁcleodePes isa em doenca de chagas e is HC/UFG
Area de conhecimento: Ciéncia da saiide/ Medicina

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa analisou e aprovou o projeto de pesquisa
acima referido, juntamente com os documentos apresentados e o mesmo foi considerado
em acordo com os principios éticos vigentes.

Informamos que nfio ha necessidade de agua:dar o parecer da CONEP- Comissdo
Nacional de Etica em Pesquisa para iniciar a pesquisa.

O pesquisador responsivel devera encaminhar ao CEP/HC/UFG, relatérios
semestrais do andamento da pesquisa, encerramento, conclusdio (Ges) e publicagiio
(es).

O CEP/HC/UFG pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatéria de estudo em
desenvolvimento para avaliagdo e verificagdo do cumprimento das normas da Resolugdo
196/96 (Manual Operacional Para Comités de Etica em Pesquisa— Item 13).

Farm. m 0 Moraes

Coordenador do CEP/HC/UFG

1* AVENIDA. S/N*. SETOR LESTE UNIVERSITARIO - CEP: 74 605-050 - FONE: 3269 8338 - FAX: 3269 8426
GOIANIA - GOIAS

Fonte: CEP/HC/UFG
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os pacientes

Vocé esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario, de uma pesquisa sobre
doenca de Chagas. Meu nome é Felix Andre Sanches Penhavel, sou professor da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goids e o pesquisador
responsavel. Minha area de atuacao € cirurgia do aparelho Digestivo e Doenca de

Chagas.

Apébs ler com atencdo este documento e ser esclarecido(o) sobre as informacdes
gue ele contém, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine-o ao final. Ele esta

impresso em duas vias. Uma delas é sua e a outra do pesquisador responsavel.

Em caso de persistirem duvida sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato
com o pesquisador responsavel, Dr. Felix André Sanches Penhavel, pelo telefone
(62) 8113-1610. Em caso de duvidas sobre seus direitos como participante nesta
pesquisa, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias, pelos telefones (62) 3269-
8338 e (62) 3269-8426.

Informacdes importantes que vocé precisa saber sobre a pesquisa:

1) O Titulo da pesquisa é: Avaliacdo do tempo de transito orocecal em pacientes

chagésicos com e sem megacolon.

2) Objetivos: Estudar, por meio de um método ndo invasivo, quais outros fatores,
além do megacolon, podem explicar a constipacdo intestinal, em pacientes com

doenca de Chagas.
3) Procedimentos: A pesquisa sera realizada em duas etapas:

Na primeira etapa, vocé sera consultado por um dos pesquisadores. Nesta consulta,
serdo reavaliados os exames que vocé dispde, necessarios ao acompanhamento de
sua doenca, e que fazem parte do protocolo desta pesquisa: enema opaco; glicemia
de jejum; radiografia de es6fago, estbmago e duodeno; sorologia para doenca de
Chagas; e eletrocardiograma Ainda nesta consulta, vocé respondera a um
questionario, com informacdes sobre sua doenca, que esta anexado a este termo de

consentimento.
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Na segunda etapa, vocé sera submetido(a) a um exame, que se pretende utilizar
para avaliar o comprometimento do intestino delgado pela doenca, e que sera
realizado da seguinte forma: Vocé devera comparecer ao ambulatério, pela manha,
em jejum de 12 horas, durante trés dias. Em cada dia, vocé devera ingerir 10g de D-
xilose, ou lactulose ou lactose. Por meio de um aparelho, ser4 medido o hidrogénio
durante a expiracdo do ar de seus pulmdes. O hidrogénio resulta da absorcao e
metabolismo das substancias que vocé ingeriu. Ao todo, serdo feitas
aproximadamente 15 medidas numa manha, e o exame devera durar de duas a trés
horas. Ao final da terceira manha, vocé recebera o resultado do exame e orientacdes
sobre a forma que a sua doenca interferiu no resultado destas medidas.

4) Esclarecimentos: Este exame a que vocé sera submetido ndo faz parte da rotina
de avaliacdo dos pacientes com Doenca de Chagas. Os desconfortos que vocé tera
serdo o de comparecer em jejum ao hospital em trés dias diferentes, exclusivamente
para o cumprimento desse protocolo, de ingerir substancias que poderdo nao ter
sabor agradavel para vocé, e o tempo que vocé gastara para a execucdo do exame.
Além disso, no dia em que vocé ingerir a lactulose para o exame, poderao ocorrer
sintomas de amolescimento das fezes e distensdo abdominal de pequena
intensidade, que regridem em poucas horas sem necessidade de qualquer
tratamento. N&o se conhecem, até o momento, riscos para a sua saude relacionados

a execucao desse exame.

Apoés a conclusdo da pesquisa, € possivel que novos conhecimentos possam surgir
para ser utilizados na orientacdo do seu tratamento, sobretudo do ponto de vista
alimentar e dietético, no momento, ou no futuro. E possivel também que esse exame
seja incluido na rotina de avaliacdo de pacientes com a forma digestiva da Doenca

de Chagas.

Existem métodos alternativos para identificacdo do problema que se pretende
estudar. Os mais confiaveis utilizam medicina nuclear. O exame que propomos

podera ser uma alternativa mais barata e também confiavel.

Durante a execuc¢ao do exame, vocé sera acompanhado por um dos pesquisadores,
gue sera o responsavel pela sua assisténcia, e pelo esclarecimento de quaisquer

davidas.
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Vocé podera se recusar a participar da pesquisa, sem nenhum prejuizo para o seu
tratamento no Hospital das Clinicas. Podera também desistir de sua participacdo em
qualquer etapa da pesquisa. Serd garantido sigilo absoluto em relacdo aos

resultados encontrados.

O ambulatério/pesquisador garantira a cobertura das despesas decorrentes de sua

participacdo (transporte e alimentacao nos dias do exame).

Sera garantido o direito de solicitacdo de indenizagédo, caso vocé tenha qualquer
prejuizo para sua saude, decorrente da aplicacdo deste protocolo.

As informacdes obtidas através da sua participacdo na pesquisa serdo utilizadas
somente para esse estudo e ndo serdo armazenadas para pesquisas futuras sem
que vocé ou o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da

Universidade Federal de Goias aceitem.

5) Consentimento: Recebi claras explicacdes sobre o estudo, todas registradas
neste formulario de consentimento. Os investigadores do estudo responderam a
todas as minhas perguntas até a minha completa satisfacdo. Portanto, estou de
acordo em participar do estudo. Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
ser4 assinado por mim e arquivado na instituicdo responsavel pela pesquisa.
Eu, ,

RG: , CPF: , abaixo assinado, concordo em

participar do estudo “Avaliacdo do tempo de transito orocecal em chagasicos com e
sem megacolon”. Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) pelo responsavel
pela pesquisa sobre os procedimento nela envolvidos, assim como sobre os
possiveis riscos e beneficios da minha participacdo. Garantiram-me a opcao de
retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer

penalidade.

Nome do participante Assinatura do participante

Nome do entrevistador/pesquisador  Assinatura do entrevistador/pesquisador
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Goiania, / /

Presenciamos a solicitacdo de consentimento e esclarecimento sobre a pesquisa e
aceite do sujeito em participar. Testemunhas (ndo ligadas a equipe de

pesquisadores em caso de paciente analfabeto):

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura:

Fonte: Projeto do estudo
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para sujeitos
saudaveis

Vocé estad sendo convidado(a) a participar, como voluntério, do grupo de sujeitos
saudaveis em uma pesquisa sobre doenca de Chagas. Meu nome é Felix Andre
Sanches Penhavel, sou professor da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Goias e o pesquisador responsavel. Minha area de atuacéo é cirurgia do

aparelho Digestivo e Doenca de Chagas.

ApoOs ler com atencdo este documento e ser esclarecido (a) sobre as informacdes
gue ele contém, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine-o ao final. Ele esta

impresso em duas vias. Uma delas é sua e a outra do pesquisador responsavel.

Em caso de persistirem dldvida sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato
com o pesquisador responsavel, Dr. Felix André Sanches Penhavel, pelo telefone
(62) 8113-1610. Em caso de duvidas sobre seus direitos como participante nesta
pesquisa, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias, pelos telefones (62) 3269-
8338 e (62) 3269-8426.

Informacdes importantes que vocé precisa saber sobre a pesquisa:

1) O Titulo da pesquisa é: Avaliacdo do tempo de transito orocecal em pacientes

chagéasicos com e sem megacolon.

2) Objetivos: Estudar, por meio de um método funcional, pouco invasivo, quais
outros fatores, além do megacodlon, podem explicar a constipacdo intestinal, em

pacientes com doenca de Chagas.

3) Procedimentos: A sua participacdo nessa pesquisa, caso VOCé aceite participar,

ocorrera em duas etapas:

Na primeira etapa, vocé sera entrevistado por um dos pesquisadores. Nessa
entrevista vocé respondera a um guestionario, que consta anexo a esse termo de
consentimento, por meio do qual o pesquisador sabera se vocé podera ou ndo ser

incluido no estudo.
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Na segunda etapa, vocé sera submetido(a) a um exame, que se pretende utilizar
para avaliar o comprometimento do intestino delgado pela doenca de Chagas, e que
sera realizado da seguinte forma: Vocé devera comparecer ao ambulatorio, pela
manha, em jejum de 12 horas, durante trés dias. Em cada dia, vocé devera ingerir
259 de D-xilose, ou lactulose, ou lactose. Por meio de um aparelho, sera medido o
hidrogénio durante a expiracdo do ar de seus pulmdes. O hidrogénio resulta da
absorcdo e metabolismo das substancias que vocé ingeriu. Ao todo, serdo feitas
aproximadamente 15 medidas numa manha, e o exame devera durar de duas a trés

horas. Ao final da terceira manha, vocé recebera o resultado do exame.

Em um dos dias destinados a essa segunda etapa, sera colhida amostra de sangue
em jejum para realizacdo de provas laboratoriais: (sorologia para doenca de chagas,
teste de funcéo da tireoide (TSH); testes de funcao renal (uréia e creatinina); exame
para afastar diabetes (glicemia de jejum); e testes da funcdo do figado (TGO, TGP,

bilirrubinas).

4) Esclarecimentos: Os desconfortos que vocé tera na realizacdo desse exame
serdo, o de comparecer em jejum ao hospital em trés dias diferentes,
exclusivamente para o cumprimento desse protocolo o de ingerir substancias que
poderdo nao ter sabor agradavel para vocé (adocicado), e o tempo que vocé gastara
para a execucao do exame No dia em que vocé ingerir a lactulose para o exame,
poderdo ocorrer sintomas como amolescimento das fezes e distensdo abdominal de
pequena intensidade que regridem em poucas horas sem necessidade de qualquer

tratamento.

Ndo se conhecem até o momento, riscos para a saude, relacionados a execucao

desse exame.

Apéds a conclusdo da pesquisa, € possivel que novos conhecimentos possam surgir
para ser utilizados na orientacdo do tratamento de pacientes com Doenca de
Chagas, sobretudo do ponto de vista alimentar e dietético, no momento, ou no
futuro. E possivel também que esse exame seja incluido na rotina de avaliacéo de

alguns pacientes com Doencga de Chagas.

Existem métodos alternativos para identificacdo do problema que se pretende
estudar. Os mais confiaveis utilizam medicina nuclear. O exame que propomos

podera ser uma alternativa mais barata e também confiavel.
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Durante a execucdo do exame, vocé serd acompanhado por um dos pesquisadores,
que sera o responsavel pela sua assisténcia, e pelo esclarecimento de quaisquer

duvidas.

Vocé podera se recusar a participar da pesquisa. Podera também desistir de sua
participacdo em qualquer etapa do estudo.

Seré& garantido sigilo absoluto em relacdo aos resultados encontrados.

O ambulatério/pesquisador garantira a cobertura das despesas decorrentes de sua

participacao (transporte e alimentacao nos dias do exame).

Ser& garantido o direito de solicitacdo de indenizacdo, caso vocé tenha qualquer

prejuizo para sua saude, decorrente da aplicacdo deste protocolo.

As informacdes obtidas através da sua participacdo na pesquisa serdo utilizadas
somente para esse estudo; ndo serdo armazenadas para pesquisas futuras sem que
vocé ou o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade

Federal de Goias aceitem.

5) Consentimento: Recebi claras explicacbes sobre o estudo, todas registradas
neste formulario de consentimento. Os investigadores do estudo responderam a
todas as minhas perguntas até a minha completa satisfacdo. Portanto, estou de
acordo em participar do estudo. Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

serd assinado por mim e arquivado na instituicdo responsavel pela pesquisa.

Eu, )

RG: , CPF: , abaixo assinado, concordo em

participar do estudo “Avaliacdo do tempo de transito orocecal em chagasicos com e
sem megacoélon”. Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo responsavel
pela pesquisa, sobre os procedimento nela envolvidos, assim como sobre os
possiveis riscos. Garantiram-me a opc¢do de retirar meu consentimento a qualquer

momento, sem que isto leve a qualgquer penalidade.

Nome do participante
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Assinatura do participante Goiania, / /

Nome do entrevistador/pesquisador

Assinatura do entrevistador/pesquisador Goiania, / /

Presenciamos a solicitagdo de consentimento e esclarecimento sobre a pesquisa e
aceite do sujeito em participar. Testemunhas (ndo ligadas a equipe de

pesquisadores em caso de paciente analfabeto):

Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura;

Fonte: Projeto do estudo
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ANEXO B — Questionario para consulta médica dos pacientes

Ficha de identificacao:

Nome: N° do prontuario:
Data de nascimento: Idade: Cor:
Profissao: Estado civil:

Nome da mae:

Endereco atual: Rua: Bairro:
Cidade: CEP: Tel:
Cidades onde ja residiu e por quanto tempo:

1.

2.

3.

Maneira de estabelecer contato:

Endereco de dois parentes ou amigos:

1) Nome Relagao:
Endereco: Rua Bairro:
Cidade: CEP Tel:
2) Nome Relacéo:
Endereco: Rua Bairro:
Cidade: CEP Tel:

Ficha de coleta de dados de anamnese:

Nome: N° da observacao:

1 — Dificuldades para deglutir (disfagia): () sim () ndo

2 — Diarreia: () sim () ndo

3 — Constipacdo intestinal: () sim () ndo

4 — Diabetes: () sim () ndo

5 — Doenca do coragéao: () sim () néo

6 - Intolerancia ao leite ou qualquer derivado: () sim () nao

7- Cirurgias anteriores sobre 0 tubo digestivo; especifique:

A) Caracterizacao da disfagia:
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Inicio:

Agravo: () sim () ndo; ha quanto tempo?

Tipo de alimento () sélidos; () pastosos; () liquidos; () frios; () quentes;

Outros tipos:

Depende de liquidos para deglutir: () sim () ndo

Quanto deglute: () todo alimento; () a maior parte; () metade; () menos da metade

B) Caracterizacéo da constipacao:
Inicio:

Numero méximo de dias de constipacao:
Uso de laxantes: () sim () néo

Frequéncia do uso de laxantes:

Ha quantos dias usou laxativos pela ultima vez:

Uso de lavagem intestinal: () sim () n&o

Frequéncia do uso de lavagem intestinal:

Ha quantos dias fez uso de lavagem intestinal pela ultima vez:

Fonte: Prontuério especial do NEDoC/HC/UFG (com modificacdes)
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APENDICE C - Questionario para entrevista de sujeitos saudaveis

Ficha de identificacao:

Nome: Data de nascimento:
Idade: Cor:
Profissao: Estado civil:

Nome da mae:

Endereco atual: Rua: Bairro:
Cidade: CEP: Tel:
Cidades onde ja residiu e por quanto tempo:

1.

2.

3.

Maneira de estabelecer contato:

Endereco de dois parentes ou amigos:

1) Nome Relacéo:
Endereco: Rua Bairro:
Cidade: CEP Tel:
2) Nome Relagao:
Endereco: Rua Bairro:
Cidade: CEP Tel:

Ficha de coleta de dados de anamnese

Nome: N° da observacao:

1 — Dificuldades para deglutir: ( ) sim () ndo

2 — Diarreia: () sim () ndo

3 — Constipacgéo intestinal: ( ) sim () ndo

4- Uso de laxantes: () sim () ndo

4 — Diabetes: ( ) sim ( ) nao

5 — Intolerancia ao leite ou derivados: ( ) sim ( ) néo

6 — Cirurgias anteriores sobre o tubo digestivo; especifique:

Fonte: Projeto do estudo
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ANEXO C — Questionario para avaliacao de intolerancia a lactose durante o teste

respiratorio

Durante o periodo de exame o Sr (a) percebeu:

— diarreia: nao ( ) sim( ) lal0o( )
— cOlica abdominal nao ( ) sim( ) lalo( )
— vOmitos nao ( ) sim( ) lal0o( )
— ruidos intestinais nao ( ) sim( ) lalo( )
— gases, flatuléncia nao ( ) sim( ) lalo( )

Fonte: Referéncia bibliogréafica
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APENDICE D — Dados demograficos e epidemioldgicos dos pacientes dos Grupos

AeB
1A V.C. 71 M Parda GO GO 60 1,67 215 Sim
2A o.C. 68 M Parda TO TO 65 1,70 22,5 Sim
3A S.AN. 68 M Branca GO GO 44 1,55 18,3 Sim
4A D.F.P. 57 F Parda GO GO 46 1,57 18,7 Sim
5A c.J.S. 67 M Parda BA GO 58 1,65 21,3 Sim
6A N.AP.O. 54 F Branca GO GO 64 1,64 23.9 Sim
7A N.B.N. 44 F Branca GO GO 57 1,68 20,2 Sim
8A JG.LL. 59 M Branca GO GO 50 1,58 20,1 Sim
9A A.G.S. 67 M Branca GO GO 70 1,62 26,7 Sim
10A J.I.S. 66 F Branca BA GO 35 1,52 15,1 Sim
11A Z.J.B.D. 51 F Parda GO GO 53 1,51 23.2 Sim
12A T.F.M. 62 F Parda GO GO 70 1,54 29,5 Sim
13A M.G.S.L 41 F Parda GO GO 57 1,62 21,7 Sim
14A S.P.S. 47 F Parda TO GO 69 1,59 27,4 Sim
15A J.M.A. 66 M Branca GO GO 75 1,75 24.5 Sim
16A M.G.R. 60 F Branca GO GO 66 1,68 23.4 Sim
17A J.P.S. 42 F Parda GO GO 69 1,63 26,1 Sim
1B 0.J.G. 60 M Parda MG GO 46,5 1,56 19,1 Sim
2B M.R.G. 70 F Parda GO GO 66 1,51 28,9 Sim
3B E.C.L. 53 M Branca GO GO 64,5 1,73 21,6 Sim
4B JV.S. 59 M Branca MG GO 60 1,65 22,1 Sim
5B D.AR. 70 M Branca MG GO 50 1,64 18,6 Sim
6B M.P.S. 55 F Parda BA GO 55 1,55 22,9 Sim
7B S.F.F. 67 M Parda MG GO 67,5 1,58 27,1 Sim
8B G.P.M. 71 F Branca GO GO 67 1,64 25 Sim

EPIDEMIOLOGIA* epidemiologia positiva para doenca de Chagas; F feminino; M masculino;

IMC indice de massa corpdrea; BA Estado da Bahia; GO Estado de Goias; MG Estado de Minas
Gerais;TO Estado do Tocantins
Fonte: Arquivo do autor

Anexos e Apéndices 142



APENDICE E — Dados demograficos e epidemiolégicos dos pacientes dos Grupos

CebD
1C M.R.S. 72 F  Parda MT GO 66 140 33,7 Sim
2C M.L.S. 68 F  Branca GO GO 79 1,55 32.9 Sim
3C M.L.C. 63 F  Branca GO GO 61 1,56 25,1 Sim
4C V.S.M. 61 F  Parda BA GO 60 160 23,4 Sim
5C M. L.S 67 F  Parda BA GO 44 1,54 18,5 Sim
6C M.B.S. 38 F  Branca BA GO 52 1,63 19,6 Sim
7C  W.CJ.C. 59 F  Parda GO GO 52 1,64 19,4 Sim
8C M.P.S. 77 M  Parda GO GO 50 1,63 18,8 Sim
9C .M.A. 61 F  Parda BA BA 49 1,54 20,6 Sim
10C D.P.S. 73 F  Parda MG GO 44 1,47 20,3 Sim
1D L.S.S.S. 54 F  Parda MG GO 66 1,59 26,1 Sim
2D E.V.S 53 F  Parda MA GO 66 1,62 25,1 Sim
3D E.CSF. 38 F  Parda BA GO 75 1,65 28,6 Sim
4D B.M.F.S. 54 F  Parda GO GO 55 1,54 23,2 Sim
5D N.A.M. 65 F  Parda MG GO 65 1,56 26,7 Sim
6D R.R.M. 64 F  Branca GO GO 72 1,61 27,7 Sim
7D V.M.L. 49 F  Parda GO GO 55 1,59 21,8 Sim
8D F.L.B.S 31 F  Parda MA GO 66 1,54 27.8 Sim
9D E.O.S 52 F  Branca BA BA 38 1,52 16,5 Sim
10D M.S.S. 57 F  Parda BA GO 52 1,60 20,3 Sim

EPIDEMIOLOGIA* epidemiologia positiva para doenca de Chagas; F feminino; M masculino;

IMC indice de massa corpdrea; BA Estado da Bahia; GO Estado de Goias; MG Estado de Minas

Gerais;TO Estado do Tocantins

Fonte: Arquivo do autor
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APENDICE F — Dados clinicos dos pacientes dos Grupos A e B

Ritmo Uso Lava

F;i(t::e_ Queixa inicial Inrt](zjti Ia?((;ti igteerZ- Disfagia Cs;(tji:- Comorbidades
VoS tinal
1A Embuchamento 1d N&o N&o N&o Sim ME op
2A dor abdominal 3d Nao Nao N&o Sim HAS
3A emb‘ﬂg‘;ﬁﬁ‘emo 1d  Nao N&o  Sim(sol)  Sim ME
4A Embuchamento 1d N&o N&o N&o N&o ME op
5A Hematoquezia 1d N&o N&o Sim (sol) Sim ME; D. Div.
6A Tenesmo 1d Nao Nao Néo Sim Dist Cond
7A Embuchamento 1d N&o N&o N&o Sim ME op
8A Embuchamento 1d N&o N&o N&o Sim ME op
9A tumor anal 1d Nao Nao Sim (sol) Sim ME; D. Div.
10A Hemorroidas 1d Sim Nao N&o N&o ME op
11A Embuchamento 3d Sim Nao Sim (sol) Sim -
12A chagas no coracao 2d Nao Nao Nao Sim Dist Cond; MP
13A Hemorroidas 4d Nao Nao Nao N&o ME incipiente
14 ©mbuchamento 2d  Nao Nao N&o sim Dist Cond
chagas
15A Chagas 3d Nao Nao Nao Sim HAS; Dist Cond
16A Depresséo 1d Nao Nao Nao Sim HAS; Depressao
17A Chagas 3d Nao Nao Sim (sol) Sim Cardiopatia
1B chagas intestino 3d Nao Nao Nao Sim Ulcera Duodenal
2B e;gggcgf‘ai‘ﬁggno 1d  Sim  Nao N&o sim ME
3B Embuchamento 3d Nao Nao Sim* N&o ME op
4B dor na virilha 1d N&o N&o N&o N&o Hérnia Inguinal
5B Embuchamento 1d Néo Néo Sim Nim Div. Zenker; ME op
6B Embuchamento 1d N&o N&o Sim N&o ME gr IV
7B Chagas 2d N&o N&o Né&o Sim D. Div.
8B Chagas 2d Néo Néo Nao Sim ME; Dist Cond

d dia; Dist Cond disturbio de condugéo cardiaca; D. Div. — doenga diverticular colénica; Div diverticulo;
HAS hipertenséo arterial sistémica ME megaeséfago; ME op paciente operado de megaesbéfago; MP
paciente portador de marca passo cardiaco

Fonte: Arquivo do autor
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APENDICE G — Dados clinicos dos pacientes dos Grupos C e D

Ritmo Uso de

Paci- Queixa inicial intestinal  Laxati- -avagem Disfagia Cardio- Comorbidades
ente . Intestinal patia
(dias/anos)  vos
1C intestino preso 15d|5a Sim N&o N&o Sim Dist Cond; ICC
2C intestino preso 30d|20a Sim N&o N&o Sim Hernia Hiatal
3C intestino preso; 15d Sim Sim N&o N&o D Div
4c ~nestnopresoe 454940 Sim Nao N&o N&o -
sangramento
5C intestino preso 15d|15a Sim N&o N&o N&o ME
6C intestino preso 9d|8a Sim Sim Sim N&o ME
7c gases; prisdo de 8d|15a Sim N0 N&o Sim HAS; Hipert.
ventre Pulmonar
8C intestino preso 30d|9a Sim Sim N&o Sim Dist Cond; ME
9C Intestino preso 12d|15a Sim Sim Nao Néo ME
10C dor abd; 18dj18a Sim  Sim Sim N&o ME
ressecamento
1p disquezia; 10d[40a  Sim  N&o Sim Nio  Hemorroidas; H
hematoquezia Hiatal; D. Div.
2D intestino preso 30d|30a Sim sim N&o N&o ME op
3D intestino preso 30d|10a Sim sim N&o Sim Dist Cond
4D  intestino preso 15d|15a Sim N&o sim Sim ME
5D dor anal; 10d|50a Sim Sim N&o Sim ME; H Hiatal; D Div
intestino preso; . . N . .
6D esforco | evacuar 30d|2a Sim Sim Nao Sim Alt Repolarizagao
7p  Intestino preso; gdlsa  Sim  Nao N&o Sim ME
dor no estomago
8D chagas 8d|20a Sim Nao Sim Sim Dist Cond
gp 'ntestino preso 15d|ga N&o  N&o Sim Sim ME
intol ao leite
10D Intestino preso 10d|3a Sim Sim Sim Sim ME; Osteoporose

a anos; d dias; Alt repolarizagdo alteracdo de repolarizagao ventricular; ICC insuficiéncia cardiaca
congestiva; Cardiop portador de cardiopatia; D Div doenga diverticular; dist cond distarbio de
conducéo cardiaca; dor abd dor abdominal; esf evacuatério esfor¢o evacuatorio; H Hiatal hérnia
hiatal; intol leite intolerancia ao leite; Lav Int uso de lavagem intestinal; laxativo uso de laxativos; ME
megaesobfago; ; Me op operado de megaesbéfago.

Fonte: Arquivo do autor
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APENDICE H - Resultados de exames complementares dos Grupos A e B

Paciente Enema REED Eletrocardiograma Radmgraﬂa de
opaco térax
1A Normal ME gr2,0Op  Ritmo marca passo Normal
oA Normal ME gr 2 Isquemia subapical; sobrecarga Normal
atrial esquerda
3A Normal ME gr3,0p BCRD Normal
4A Normal MEgr3,0p ARV Normal
5A D Div ME gr 1 Bradicardia sinusal Normal
6A Normal ME gr 2 BCRD Normal
TA Normal ME gr 3,Op  Bradicardia sinusal Normal
8A Normal ME gr4,0p BCRD Normal
9A D Div ME gr 3 Fibrilacao atrial Cardiomegalia
10A Normal MEgr20p ARV Normal
11A Normal Normal BIRD Normal
12A Normal Normal BCRD; HBASE Normal
13A Normal ME gr 1 ARV Normal
14A Normal Normal BCRD; ARV; ESV Normal
15A Normal Normal BCRD; HBAE Normal
16A Normal Normal Normal Normal
17A Normal Normal ARV; BIRD Normal
ME gr 2;
1B MC deformidade  ESV Normal
bulbar
2B MC MR ME gr1 ARV Normal
3B MC ME gr 3,0p  Normal Normal
4B MC Normal Normal Normal
5B MC MI.E gr3, Op; Ritmo de marca passo Normal
div Zenker
6B MC ME gr 4 Normal Normal
7B MC; D Div Normal BRD; HBASE Normal
8B MC ME gr 3 BAV 1o grau; ARV Normal

ARV alteracao de repolarizac¢éo ventricular; BIRD bloqueio incompleto do ramo direito; BRD bloqueio
de ramo direito; D Div doenca diverticular; gr grupo; ESV extra sistole ventricular; HBASE
hemiblogueio antero-superior esquerdo; MC megacélon; ME megaesdfago; ME op paciente operado
de megaesodfago; MR megarreto; REED Radiografia de es6fago estdbmago e duodeno

Fonte: Prontuario do paciente Arquivo Médico HC/UFG
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APENDICE | — Resultados de exames complementares dos Grupos C e D

Radiografia de

Paciente  Enema opaco REED Eletrocardiograma torax
1C MC Normal HBASE Aumento de VE
2C MC ME gr 2 BRD Normal
3C MC; D Div Normal Normal Normal
4C MC MR Normal Normal Normal
5C MC ME gr2 Normal Normal
6C MC MR ME gr 1 Normal Normal
7C MC MR Normal Fibrilacao Atrial DPOC
8C MC MR ME gr 2 ESV Normal
9C MC ME gr 1 Normal Normal
10C MC ME gr 1 Normal Normal
1D D Div Normal Normal Normal
2D Normal ME op Normal Normal
3D Colo catartico Normal BRD Normal
4D Normal ME gr 2 Voltagem QRS diminuida Normal
5D Normal ME gr 2 HBASE Normal
6D Normal Normal ARV Normal
7D D Div ME gr 1 ARV Normal
8D Normal Normal BRD; ARV Normal
9D Normal ME gr 2 ESV Normal
10D Normal ME gr 2 Fibrilacdo Atrial, ARV Aumento de VE

ARV alteracéo repolarizacdo ventricular; BIRD bloqueio incompleto do ramo direito; BRD bloqueio de
ramo direito; D Div doenga diverticular; DPOC doenca pulmonar obstrutiva crénica; ESV extra sistole
ventricular; gr grupo; HBASE hemibloqueio antero-superior esquerdo; MC megacélon; ME
megaesdfago; ME op paciente operado de megaeséfago; MR megarreto; REED Radiografia de
esbfago estbmago e duodeno; ; VE ventriculo esquerdo
Fonte: Prontuéario do paciente Arquivo Médico HC/UFG
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APENDICE J — Resultados de exames bioquimicos nos Grupos A e B

Paci- TSH Glicose Uréia  Creat.. ALT AST Bil. Tot. Bil. Dir. Bil. Ind.
ente mU\L mg\dL mg\dL  mg\dL U\L U\L mg\dL mg\dL mg\dL
1A 2,56 94 20 0,86 21 35 0,84 0,4 0,44
2A 0,35 95 35 1,29 15 8 0,59 0,2 0,39
3A 3,2 92 69,6 1,28 36,7 26,8 1,4 0,39 1,01
4A 3,6 66 58 1,2 25 12 0,6 0,1 0,5

5A 3,4 72 30 0,78 27 15 0,93 0,54 0,39
6A 1,35 87 36,6 0,7 31 18 0,41 0,26 15

7A 3,0 79 27 0,8 34 45 0,89 0,53 0,36
8A 1,06 93 30 1,0 21 11 0,53 0,26 0,27
9A 1,0 100 25 1,2 28 23 0,8 0,43 0,37
10A 15 99 29 0,5 38 17 0,6 0,3 0,3

11A 3,38 68 27 1,06 34 31 8,0 0,3 0,5

12A 14 96 21 0,75 25 17 0,71 0,41 0,30
13A 1,4 88 37 0,3 21 15 0,5 0,1 0,4

14A 3,1 98 14 0,7 32 39 0,48 0,25 0,23
15A 0,82 88 28 1,3 16 18 0,9 0,35 0,55
16A 3,9 94 38 0,8 14 12 04 0.3 0.1

17A 0,51 76 11 0,94 18 13 0,4 0,22 0,18
1B 3,67 70 26 0,73 18 20 0,7 0,08 0,62
2B 1,7 86,7 38 1,0 27 13 0,8 0,3 0,5

3B 1,25 93 32 0,8 7 8,7 0,69 0,22 0,47
4B 3.8 70 27 0,8 32 28 0,88 0,29 0,59
5B 2,26 92 32 1,1 12 18 0,6 0,3 0,3

6B 19 92 35 1,0 22 15 0,59 0,22 0,37
7B 3,38 89 49 0,97 19 20 0,87 0,1 0,77
8B 3,26 85 31 0,76 21 18 0,25 0,14 0,11

ALT Alanina amino transferase; AST aspartato amino transferase; Bil Tot. bilirrubina total; Bil. Dir.
bilirrubina direta; Bil. Ind. bilirrubina indireta; Creat. creatinina; TSH horménio estimulante da tireoide
Fonte: Prontuario do paciente Arquivo Médico HC/UFG
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APENDICE K — Resultados de exames bioquimicos nos Grupos C e D.

Paci- TSH Glicose Uréia Creat. ALT AST Bil. Tot. Bil. Dir. Bil. Ind.
ente mU\L mg\dL mg\dL mg\dL U\L U\L mg\dL mg\dL mg\dL
1C 3,4 81 31 0,71 15 12 0,45 0,2 0,25
2C 3,37 95 44 0,81 18 22,9 0,74 0,23 0,51
3C 3,3 100 30 1,01 326 379 1,05 0,40 0,65
4C 1,46 99 24 1,0 21 12 0,4 0,34 0,06
5C 1,2 98 27 0,91 25 15 0,5 0,2 0,3
6C 1,95 89 26 0,76 24 14 1,02 0,34 0,68
7C 3.4 100 14 1,0 21 15 0,5 0,1 0,4
8C 1,8 82 39 0,56 19 12 0,41 0,10 0,31
9C 3,1 90 23,9 0,84 18 13 0,8 0,4 0,4
10C 0,85 81 24 0,64 14 10 0,48 0,25 0,23
1D 4,3 74 30 1,0 18 13 0,4 0,1 0,3
2D 1,88 94 50 1,39 30 25 0,1 0,5 0,5
3D 1,63 85 16 0,89 37 35 0,7 0,2 0,7
4D 1,2 85 15 0,71 49 31 0,49 0,27 0,22
5D 1,43 96 25 0,86 20 12 0,84 0,57 0,27
6D 1,52 87 28 0,9 18,9 13,5 1,10 0,15 0,95
7D 1,6 86 26 0,9 18 14 0,5 0.2 0,3
8D 1,22 91 23 0,7 33 55 0,54 0,3 0,24
9D 1,46 95 20 1,0 47 33 0,8 0,3 0,5
10D 4,0 72 34 11 14 24 0,7 0,3 0,4

ALT Alanina amino transferase; AST aspartato amino transferase; Bil. Tot. bilirrubina total; Bil. Dir.
bilirrubina direta; Bil. Ind. bilirrubina indireta; Creat. creatinina; TSH horménio estimulante da tireoide

Fonte: Prontuéario do paciente Arquivo Médico HC/UFG

Anexos e Apéndices 149



APENDICE L - Resultados do teste respiratério com a lactulose nos grupos A e B

Pacientes Tempo (minutos)

Grupos 0O 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 140 160 180
1A 3 3 5 6 7 7 12 20 31 41 40 33 34 36
2A 0 0 4 4 7 9 13 18 15 14 23 18 18 20
3A 3 5 4 3 2 2 4 3 3 4 0 6 4 3
4A 5 4 4 5 4 3 6 14 23 27 30 32 34 32
5A 8 14 19 14 8 11 12 12 10 15 28 28 25 20
6A 0 2 4 0 3 5 5 12 9 10 17 14 16 20
TA 3 3 4 6 3 4 2 4 6 19 27 35 38 25
8A 0 0 0 4 6 32 55 74 84 56 39 70 90 74
9A 0 2 4 14 30 45 52 60 48 53 70 36 40 45

10A 0 3 3 0 3 2 0 4 4 83 124 126 150 176
11A 2 6 7 8 5 6 4 6 5 9 6 4 7 7
12A 27 30 39 29 33 3 27 21 38 44 47 47 49 59
13A 0 3 2 3 5 14 31 29 40 45 44 29 20 28
14A 0 2 2 4 5 8 9 3 4 6 7 6 7 4
15A 0 3 4 3 27 21 20 22 26 40 41 38 18 34
16A 0 4 3 2 5 4 5 4 4 3 4 3 2 1
17A 0 5 7 5 7 4 8 8 8 16 39 87 141 68
1B 2 0 0 0 11 54 102 113 143 122 117 84 - -
2B 2 0 2 2 12 8 31 29 60 47 28 35 45 59
3B 10 10 9 7 8 17 16 17 28 39 32 29 - -
4B 0 0 0 0 0 4 11 12 17 12 12 14 14 13
5B 25 26 27 19 16 16 12 17 10 15 18 33 41 39
6B 10 15 4 14 11 11 8 8 8 8 8 7 7 10
7B 0 2 2 4 7 3 9 6 5 4 6 20 15 5
8B 15 16 9 11 12 12 11 10 12 12 19 43 63 78

Fonte: Arquivo do autor
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APENDICE M — Resultados do teste respiratério com a lactulose nos grupos C e D

Pacientes Tempo (minutos)

Grupos 0 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 140 160 180
1C 0 O 5 8 10 8 6 6 9 14 21 18 -
2C 8 10 15 10 9 9 13 12 12 11 13 18 10 12
3C 0 13 23 41 61 66 85 71 74 61 57 48 58
4C 0 0 0 0 4 11 14 14 23 25 18 22 14
5C 2 31 19 114 125 145 146 129 120 94 104 141 109
6C 2 25 27 31 52 43 52 45 36 42 36 31 39 33
7C 0 O 34 37 37 31 43 46 40 41 25 21
8C 3 13 16 27 39 47 48 50 56 62 61 55
aC 2 4 3 3 3 4 4 4 6 6 6 6
10C 4 14 13 11 15 15 15 15 22 16 18 37 35 26
1D 0 33 62 47 52 64 70 59 55 65 42 41 55 36
2D 11 25 23 24 22 29 33 28 34 42 44 50 50 58
3D 0 0 3 2 4 4 8 8 10 17 26 31 25
4D 0 3 12 20 40 52 46 49 43 32 32 27 26
5D 6 6 15 21 25 41 47 54 84 102
6D 0 0 5 5
7D 2 15 8 14
8D 5 3 5 4 4 3 7 18 19 26 28 37 25
9D 4 18 21 18 15 12 13 18 24 29 36 39 66 60
10D 3 4 5 6 7 8 6 3 4 5 6 7 42 12

Fonte: Arquivo do autor
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APENDICE N — Resultados do teste respiratério com a lactose nos grupos A e B
Pacientes Tempo (minutos)

Grupos 0O 3 40 50 60 70O 80 90 100 110 120 140 160 180
1A 7 9 11 15 26 21 24 23 28 23 26 28 - -
2A 7 11 13 10 7 12 10 12 14 16 16 19 21 17
3A 3 0 3 2 0 2 0 3 2 3 2 2 3 3
4A 3 6 3 2 2 3 0 3 2 4 3 5 3 4
5A 6 10 11 13 17 18 22 19 24 20 29 29 15 3
6A 0 0 0 0 0 2 2 3 4 3 4 3 2 0
7A 0 3 3 8 9 4 10 8 6 9 8 10 9 6
8A 0 0 5 0 10 6 0 0 3 15 10 25 33 21
9A 0 0 0 2 5 4 5 12 26 14 34 24 20 19
10A 2 2 47 5 8 0 8 9 11 3 4 6 4 0
11A 0 3 4 8 2 2 0 5 8 9 10 12 10 12
12A 10 22 9 14 14 11 12 12 14 16 10 8 12 17
13A 0 4 7 9 10 12 30 23 34 43 33 29 42 37
14A 0 2 2 3 6 5 6 3 4 8 6 9 12 10
15A 0 2 6 3 0 3 4 3 4 6 8 4 6 6
16A 0 4 6 09 10 6 4 2 3 2 3 4 3 2
17A 10 238 1v 17 17 14 13 42 74 72 61 69 59 47
1B 3 4 3 2 7 3 4 2 4 4 3 3 4 2
2B 8 8 3 6 2 3 21 61 77 71 59 35 34 28
3B 7 6 7 4 4 3 3 5 4 3 3 4 3 3
4B 0 2 0 2 0 3 2 2 0 3 2 4 3 4
5B 0 2 2 5 6 8§ 12 13 10 8 9 6 10 8
6B 0 3 3 4 4 6 7 8 6 10 6 8 10 6
7B 0 2 4 6 4 3 2 4 5 8 33 21 7 6
8B 0 2 2 3 4 3 5 6 3 4 5 6 5 4

Fonte: Arquivo do autor
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APENDICE O — Resultados do teste respiratério com a lactose nos grupos C e D

Pacientes Tempo (minutos)

Grupos 0 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 140 160 180
1C 0 2 6 9 11 8 10 10 11 9 12 11 16 21
2C 0 5 4 0 3 2 2 2 0 3 4 4
3C 18 29 18 30 45 44 69 62 81 109 96 81 84 101
4C 2 2 3 15 14 19 17 20 15 14 16 16 14 15
5C 2 8 46 76 111 111 108 112 93 90 106 86 96 81
6C 0 0 0 27 41 54 29 34 24 31 24 37 11 18
7C 0 0 0 0 0 0 4 8 6 24 22 20 13 15
8C 0 8 8 24 41 46 49 56 59 68 64 73 77 76
9C 0 7 7 9 10 10 8 8 7 9 8 9 14 9
10C 0 0 6 12 7 8 2 0 15 10 8 6
1D 2 4 4 4 3 3 4 0 2 3 5 4 7 11
2D 43 33 31 26 26 21 29 32 29 31 48 47 69 71
3D 5 4 6 5 10 17 16 16 17 20 29 41 34 38
4D 4 0 2 2 2 2 0 2
5D 2 7 3 4 3 4 4
6D 0 0 2 2 2 2 0
7D 4 3 2 4 0 4 2 2 2 2
8D 0 2 4 3 6 7 17 8 11 11 15 12 14 36
9D 4 28 43 40 43 45 41 38 31 31 30 25 24 27
10D 0 4 5 2 3 4 3 10 12 16 10 9 6 5

Fonte: Arquivo do autor
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APENDICE P - Resultados do teste respiratério com a D-xilose nos grupos A e B.

Pacientes Tempo (minutos)

Grupos 0O 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 140 160 180
1A 4 13 27 38 43 41 61 39 47 36 28 24 19 16
2A 0 7 6 7 9 8 10 9 11 12 8 8 11 10
3A 8 10 10 9 11 13 12 17 13 18 19 10 10 9
4A 6 0 4 8 11 13 18 17 19 18 17 17 13 15
5A 10 9 4 5 3 8 5 2 3 0 3 0 3 2
6A 6 6 12 13 19 19 16 18 17 11 19 25 15 27
TA 0 4 2 2 2 5 8 8 7 6 8 12 11 13
8A 5 0 3 2 12 54 57 60 48 36 40 39 31 31
9A 0 0 2 3 0 0 3 3 0 5 2 3 0 0

10A 0 0 0 3 3 36 49 27 29 8 20 15 16 20
11A 0 2 6 9 3 4 5 6 3 10 10 12 11 16
12A 10 7 8 10 14 17 18 19 26 29 20 46 54 51
13A 8 14 10 16 12 9 18 16 18 23 24 25 21 22
14A 4 2 2 2 49 48 38 42 41 40 29 28 26 9
15A 0 2 3 2 4 6 5 4 7 6 4 2 4 4
16A 0 4 8 6 7 6 5 7 10 4 5 6 5 4
17A 8 12 16 20 16 23 20 20 20 25 26 24 20 19
1B 2 2 3 3 8 12 15 16 14 14 18 21 15 14
2B 6 7 9 8 10 7 8 19 25 18 18 22 21 14
3B 0 5 8 13 18 19 15 18 15 11 9 10 12 17
4B 9 6 7 7 5 8 5 6 6 4 5 6 6 4
5B 0 2 2 3 3 2 4 4 6 6 8 15 13 15
6B 0 3 3 2 3 3 4 4 6 5 6 8 10 11
7B 0 5 6 5 9 10 3 4 5 6 7 6 7 4
8B 8 10 7 9 8 7 5 7 10 25 31 49 65 57

Fonte: Arquivo do autor
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APENDICE Q - Resultados do teste respiratério com a D-xilose nos grupos C e D

Pacientes Tempo (minutos)

Grupos 0 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 140 160 180
1C 0 3 10 20 17 23 20 27 33 16 12 18 9 8
2C 2 0 0 3 5 3 2 2 0 4 2 2 2 7
3C 5 6 9 18 25 26 28 30 36 28 29 23 23 24
4C 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5C 0 0O 16 28 33 31 23 39 26 24 37 36 39 37
6C 0 0 0 0 2 3 5 0 2 3 0 2 3 2
7C 0 0 0 0 0 0 2 3 2 0 0 0 0 2
8C 10 9 12 13 16 27 33 37 35 31 37 41 40 18
9C 2 3 2 4 3 5 3 3 3 4 5 7 9 6
10C 0 4 2 2 4 5 6 3 4 2 4 2 3 5
1D 2 5 10 10 8 8 6 3 6 7 6 10 12 10
2D 7 10 6 7 6 7 8 9 9 13 12 14 18 16
3D 0 2 5 7 8 14 12 10 13 8 5 3 3 2
4D 2 3 7 5 6 5 7 7 7 5 5 2 2 3
5D 3 6 4 3 2 4 2 5 4 0 2 3 4 3
6D 0 0 0 0 2 0 0 2 0 0 3 2 4 0
7D 2 4 3 2 2 2 3 2 2 2 3 4 7 7
8D 17 10 13 11 7 8 9 11 10 15 18 20 31 30
9D 0 3 3 3 3 2 5 4 6 9 21 14 17 14
10D 0 3 2 6 2 3 2 6 7 9 10 12 15 4

Fonte: Arquivo do autor
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APENDICE R - Interpretacio dos testes respiratérios do Grupo A

Paci- Teste Teste  Teste Concluséo Teste Lactul Slm Soma Nﬂmero Sint.

ente lactu- Lactose Xilose e de Ma Absorcéao Diario — Escore  Sintomas Xilose
lose Lactose Lactose Lactose

1A 100 Pos Pos 100’; Lac e Xil - - -

2A 1200 Neg Neg 120° - - -

3A  NPH NPH NPH NPH; Inconclusivos - -

4A 110’ Neg Neg 110° -

5A 120’ Pos Neg 120’; Lac - -

6A 180 Neg Pos 180’; Xil Nao 3 2 Mod

A 1200 Neg Neg 120° Néo 2 1 N&o

8A 70 Pos Pos 70’; Lac Xil N&o 0 0 N&o

9A SBID Pos Neg SBID; Lac Sim 4 1 Leve

10A 110’ Neg Pos 110’; Xil N&o 0 0 Nao

11A NPH NPH NPH NPH; Inconclusivos N&o 0 0 Leve

12A  SBID Neg Pos SBID; Xil N&ao 0 0 Leve

13A 80’ Pos Neg 80’; Lac Sim 13 2 Leve

14A NPH NPH Pos NPH; Xil N&o 0 0 N&o

15A 60’ Neg Neg 60’ Sim 16 2 N&o

16A NPH NPH NPH NPH; Inconclusivos Sim 16 2 Sim

17A 120 Pos Neg 120’; Lac Sim 6 2 N&o

Lac lactose; Mod moderado; Neg negativo; NPH ndo produtor de hidrogénio; Pos positivo; SBID
supercrescimento bacteriano do intestino delgado; Sint sintomas; Xil D-xilose
Fonte: Arquivo do autor
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APENDICE S — Interpretacdo dos testes respiratorios do Grupo B

Paci- Teste Teste Teste Conclusao Teste Lactul e de Smt Soma Nﬂmero Sint.
lactu- . , - Diario Escore Sintomas .
ente Lactose Xilose Mé& Absorcéo Xilose
lose Lacto Lactose Lactose
1B 70’ Neg Neg 70’ - - -
2B 80’ Pos Neg 80’; Lac N&ao 0 0 N&o
3B 110’ Neg Neg 110° N&ao 0 0 N&o
4B NPH  NPH NPH Inconclusivo Nao 0 0 Nao
5B SBID Neg Neg 160’ Sim 8 1 N&o
6B NPH NPH NPH NPH; Inconclusivo Nao 0 0 Nao
7B 140’ Pos Neg 140’; Lac N&o 0 0 Néo
8B 140’ Neg Pos 140’; Xil Nao 0 0 Nao

Lac lactose; Mod moderado; Neg negativo; NPH n&o produtor de hidrogénio; Pos positivo; SBID
supercrescimento bacteriano do intestino delgado; Sint sintomas; Xil D-xilose
Fonte: Arquivo do autor
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APENDICE T — Interpretac&o dos testes respiratorios do Grupo C

Paci- 1€St€  Teste Teste  Concluséo Teste Lactul e S.I,nt.' Soma Numero Sint.
ente lactu- Lactose  Xilose de M& Absorcéo Diario Escore Sintomas Xilose
lose Lacto Lactose Lactose

1C 140’ Pos Pos 140’; Lac e Xil - - -

2C NPH NPH NPH NPH; Inconclusivo Sim 0 0 Nao
3C SBID Pos Pos SBID, Lac e Xil Nao 0 0 Nao
4C 110’ Neg Neg 110’ - - -

5C SBID Pos Pos SBID; Lac e Xil Sim 0 0 Nao
6C SBID Pos Neg SBID; Lac Sim 23 3 Sim
7C 60’ Pos Neg 60’; Lac Sim 0 0 N&o
8C SBID Pos Pos SBID; Lac e Xil Nao 8 2 Sim
9C NPH NPH NPH NPH; Inconclusivo Nao 0 0 Nao
10C 140 Neg_] Neg_j 140’; Sim 0 0 Nao

Lac lactose; Mod moderado; Neg negativo;, NPH n&o produtor de hidrogénio; Pos positivo; SBID
supercrescimento bacteriano do intestino delgado; Sint sintomas; Xil D-xilose
Fonte: Arquivo do autor
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APENDICE U — Interpretacdo dos testes respiratrios do Grupo D

Paci- Teste Teste Teste Concluséao Teste lactul S_',m_' Soma Nﬂmero Sint.

ente lactulose Lactose Xilose e de Ma Absorc¢éo Diario  Escore — Sintomas Xilose
Lacto Lactose Lactose

1D SBID Neg Neg SBID - - -

2D SBID Pos Neg SBID Sim 0 0 Nao

3D 140’ Pos Neg 140’; Lac - - - -

4D SBID Neg Neg SBID Sim 0 0 Nao

5D 110’ Neg Neg 110’ Sim 4 1 Sim

6D NPH NPH NPH NPH; Inconclusivo Sim 15 3 Sim

7D NPH NPH NPH NPH; Inconclusivo - - -

8D 110’ Pos Neg 110’; Lac Sim 30 3 Sim

9D SBID Pos Pos SBID; Lac e Xil Sim - - -

10D 160’ Neg Neg 160’ - - - -

Lac lactose; Mod moderado; Neg negativo; NPH n&o produtor de hidrogénio; Pos positivo; SBID
supercrescimento bacteriano do intestino delgado; Sint sintomas; Xil D-xilose
Fonte: Arquivo do autor
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APENDICE V — Dados demogréficos e epidemiolégicos dos controles

F;ifg Nome Id Sexo Raca Natur. Proc. Peso  Alt. IMC Epid.
1 MCQ 51 F branca MG GO 97 1,74 32,11 N&o
2 MDP 47 F branca GO GO 55 155 2291 Nao
3 MAC 61 F branca MS GO 54 156 22,22 Nao
4 JCO 62 F negra TO GO 70 1,59 27,77 Sim
5 CPG 49 F branca GO GO 56 1,62 21,37 Nao
6 OBC 64 F branca GO GO 60 1,70 20,76 Sim
7 JMS 65 M branca GO GO 66 156 27,16 Nao
8 JDS 46 M negro MG GO 90 1,71 30,82 Sim
9 JLC 51 M branca GO GO 71 1,65 26,10 N&o
10 MNA 57 F branca GO GO 63 1,56 25,92 Néao
11 MLP 49 F parda GO GO 52 1,55 21,66 Sim
12 DCR 50 F parda GO GO 835 1,52 36,14 Sim
13 JDS 28 F parda MA GO 75 1,60 29,26 Sim
14 AIDD 78 F branca BA GO 59 1,60 23,04  Sim
15 JFS 56 F parda TO GO 65 1,56 26,74 Sim

Alt. altura; Id idade; Epid. epidemiologia positiva para doenca de Chagas; IMC indice de massa
corporea; Natur. naturalidade; Proc. procedéncia
Fonte: Arquivo do autor
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APENDICE - X Resultados de exames bioquimicos dos controles

Paci- TSH Glicose Uréia Creat. ALT AST Bil.Tot. Bil.Dir.  Bil.Ind.  -°'°

ente mU\L mg\dL mg\dl mg\dL U\L U\L mg\dL  mg\dL mg\dL (‘_gl_f
1 1,130 99 23 1,0 29 46 0,4 0,2 0,2 Neg
2 0,673 98 27 0,8 22 26 0,3 0,1 0,2 Neg
3 1,670 89 30 0,9 26 19 0,5 0,2 0,3 Neg
4 1,361 100 25 0,8 17 19 04 0,2 0,2 Neg
5 3,089 93 23 0,8 15 24 14 0,5 0,9 Neg
6 0,852 100 22 0,8 20 14 0,5 0,2 0,3 Neg
7 2,525 95 33 1,0 33 26 1,2 0,3 0,9 Neg
8 0,71 100 36 1,2 23 34 0,8 0,2 0,6 Neg
9 5,00 100 17 0,8 78 85 0,8 0,4 0,4 Neg
10 0,715 100 32 0,9 22 22 0,7 0,2 0,5 Neg
11 0,368 86 36 0,9 17 13 0,3 0,2 0,1 Neg
12 15 92 36 0,92 34 36 0,3 0,2 0,1 Neg
13 1,86 73 35 0,9 26 18 0,7 0,2 0,5 Neg
14 0,98 82 45 11 25 14 0,56 0,32 0,24 Neg
15 0,731 102 24 0,9 15 23 0,6 0,2 0,4 Neg

ALT Alanina amino transferase; AST aspartato amino transferase; Bil. Tot. bilirrubina total; Bil. Dir.
bilirrubina direta; Bil. Ind. bilirrubina indireta; Creat. creatinina; TSH horménio estimulante da tireoide
Fonte: Arquivo do autor
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APENDICE W - Resultados do teste respiratrio com a lactulose no grupo controle

Tempo (minutos)

Pacientes
0O 30 40 50 60 70 80 9 100 110 120 140 160 180
1 6 7 10 17 22 26
2 2 5 6 19 48 52
3 4 6 6 24 26
4 4 6 9 18 27 28
5 4 0 13 23 28 32
6 0 3 6 0 18 21 29
7 3 10 29 32 31 36
8 0 3 5 9 11 14 21 28
9 5 7 9 11 17 21 22 24 29
10 0 0 7 15 21 23 19
11 0 3 2 9 5 13 22 36
12 6 5 2 3 26 29 36 46 41 59 49 60 63 56
13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
14 0 0 0 0 27 37 81 119 161 228
15 6 7 6 7 16 38

Fonte: Arquivo do autor
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APENDICE Y - Resultados do teste respiratorio com a lactose no grupo controle

Tempo (minutos)

Pacientes
0 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 140 160 180

1 4 4 4 11 4 4 4 3 4 0 0 0 2 2
2 5 9 8 6 5 7 8 6 9 7 6 5 6 6
3 5 28 50 50 70 112
4 2 6 5 4 7 5 5 5 6 6 6 5 6 0
5 2 23 23 26 33 49 47
6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7 3 9 11 11 13 13 9 15 18 25
8 2 0 0 5 11 14 18 17 21 24 25
9 0 2 4 6 10 12 16 17 24 26 23
10 0 0 0 0 9 12 19 15 26
11 - - - - - - - - - - - - - -
12 2 2 2 0 2 0 0 2 0 0 15 23 47 47
13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
14 0 0 0 0 0 0 2 6 9 12 10 7 3 8
15 10 38 28 36 38

Fonte: Arquivo do autor

Anexos e Apéndices 163



APENDICE Z - Resultados do teste respiratério com a D-xilose no grupo controle

Tempo (minutos)

Pacientes

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 140 160 180
1 6 11 19 25 45 56
2 10 37 50 58
3 9 5 7 9 11 17 28 53
4 0 3 6 8 8 8 6 6 7 9 8 6 4 6
5 2 4 6 15 14 16 16 28
6 0 2 4 5 4 9 15 11 18 19 11 17 14 14
7 0 3 8 16 18 17 22 23 31
8 0 0 15 24 23 27
9 0 10 12 14 17 21 28
10 2 4 9 15 18 21 19 23 29
11 0 5 5 6 19 25 23
12 0 0 4 3 2 0 0 2 2 4 4 9 11 11
13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
14 0 0 0 0 0 0 0 48 0 0 2 3 0 0
15 6 9 22 23 30 37

Fonte: Arquivo do autor
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APENDICE AA - Interpretacdo dos testes respiratorios dos controles

Paci- Teste Teste Teste Concluséao Teste Sinto- Soma Ndme- Sinto-
ente Lactu- Lacto- Xilose Lactul e de M& mas escore rodesinto- mas
lose se Absorcéo diarios lactose mas Xilose
lactose Lacto-
se

1 70’ Neg Pos 70’%; Xil Sim 1 1 Sim
2 60’ Neg Pos 60’, Xil Nao 0 0 0
3 60’ Pos Pos 60’; Lac e Xil Sim Sim
4 60’ Neg Neg 60’ Nao 0 0 Né&o
5 60’ Pos Pos 60’; Lac e Xil Nao 0 0 Nao
6 70 Neg Neg 70’ Nao 0 0 Né&o
7 shid Pos Pos SBID: Lac e Xil Nao 0 0 Nao
8 80’ Pos Pos 80’; Lac e Xil Nao 0 0 Nao
9 100’ Pos Pos 100’; Lac e Xil Nao 0 0 Nao
10 60’ Pos Pos 60’; Lac e Xil Nao 0 0 Nao
11 80’ - Pos 80’; Xil - - - Nao
12 60’ Pos Neg 60’; Lac N&o 2 1 Néo
13 NPH Nph Nph NPH; inconclusivos - - - -
14 60’ Neg Pos 60’; Xil - - - -
15 70’ Pos Pos 70’; Lac e Xil Nao 2 1 Nao

Lac lactose; Mod moderado; Neg negativo; NPH ndo produtor de hidrogénio; Pos positivo; SBID
supercrescimento bacteriano do intestino delgado; Sint sintomas; Xil D-xilose
Fonte: Arquivo do autor
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ABSTRACT

Background Patients with acquired megacolon may have normal bowel movements
or long lasting constipation. Until now the influence of small bowel on the frequence

of bowel movements is not clear.

Material and methods This prospective study addressed the small bowel motility
measuring the orocecal transit time (OCTT) and the occurence of small bowel
intestinal bacterial overgrouth (SIBO) by hydrogen breath test. 45 patients with
positive serology for Chagas disease were divide into four groups: A — without
megacolon and no constipation (17); B — with megacolon and no constipation (8); C
— with megacolon and constipation (10) and D — without megacolon and constipation
(10). Constipation was defined by at least 7 days without bowel movements. 15

healthy volunteers were taken as a control group (CG)

Results Non hydrogen producers: 10/45 patients and 1/15 controls. The OCTT
(medium time in minutes) was longer in patients than controls: A=108.18, B=108.0,
C=112.5, D=130.0 and CG=68.46. Patients together showed difference compared to
controls (P=0.001). No difference was found among groups (P>0.05). The
prevalence of SIBO was: 66.7% in constipated patients (C and D), 25% in non
constipated patients (A and B) and 8.3% in controls. Significant statistical difference
was found only comparing constipated patients and controls (P=0.017). The

presence of megacolon did not show influence the frequence of SIBO (P=0.181).

Conclusions Patients with Chagas disease have a prolonged OCTT and those with
constipation showed a higher prevalence of SIBO and both factors are not related to
megacolon.

Keywords Chagas disease, bacterial overgrowth, megacolon, lactulose breath test;

small intestine.
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INTRODUCTION

Chagas disease is one of the most prevalent tropical disease in Latin
America. It is estimated that Brazil has 4.6 million infected people (1, 2). This
prevalence may range in different regions and in Central Brazil urban labor workers
show 14% of positive serology for Chagas disease (3). Early acute phase of the
disease usually is oligosymptomatic. After some years 10 to 40% of infected people
develop cardiac or digestive symptoms (4). The most common digestive
manifestation are megaesophagus and/or megacolon. However, patients may
present megaduodenum, gastric dilatation and mal absorption complaints. Studies
about intestinal motility on chagasic patients are scarce and many physiologic
aspects of denervated gut or a damaged enteric nervous system and its relation to

constipation remain nuclear.

To understand the problem of intestinal motility in chagasic patients in whom

enteric nervous system is affected the following points must be considered (4):

- constipation is the main complaint of chagasic patients with megacolon. This

symptom may last for many years and reach more than 10 days in 70% of patients;

- a group of patients with chagasic megacolon, around 50%, have normal bowel
movements. Discrepancies in this prevalence may be atributed to the biassed

hospital population studies;

- chagasic patients without bowel dilatation may also present constipation as

chagasic patients with megacolon.

The small bowel is the less studied segment of digestive tube in Chagas
disease probably because it rarerly develop megaformations and it is difficulty to be
evaluated (5, 6). Consequently chagasic small bowel enteropathy was assessed
basicaly in patients with megaesophagus or megacolon (7). A few studies confirmed
the enteric nervous system involvement and a destruction of neuron cells in the

small bowel of chronic chagasic patients (8, 9).

Chagasic enteropathy may be asymptomatic or may presente a dispeptic
syndrom, small intestine bacterial overgrowth or intestinal pseudo-obstruction. Mal

absorption was reported in chronic chagasic patients (7, 10). Troncon et al. (1993)
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(11) showed a combination of exceedingly rapid gastric emptying and
abnormally delayed transit of liquids through the more distal segments of the
small bowel. The mechanism on how this functional and structural changes in small

bowel of chagasic patients may play a role in constipation still nuclear.

The aim of this study was to evaluate the influence of orocecal transit time
and small intestine bacterial overgrowth on constipation of chagasic patients with

megacolon.
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MATERIAL AND METHODS

The study was conducted in accordance with the principles of the Declaration
of Helsinki and Good Clinical Practice and was approved by the institutional review
board of ethics of the Hospital das Clinicas at the Universidade Federal de Goias
(161/2011). Written informed consente was obtained from all patients. Patients who
underwent a routine follow up in the ambulatory of Chagas Disease Study Group
(Nucleo de Estudo de Doenca de Chagas) at Hospital das Clinicas of the
Universidade Federal de Goids were included prospectively. A group of healthy

volunteers was used as controls.

Inclusion criteria included positive serology for Chagas disease, barium
enema, esophagogram, and EKG. All patients and controls underwent a hydrogen
breath test.

Intestinal Constipation — frequency of bowel movements was used as criteria to
difine constipation. Constipated patients had complained at least 7 days without
bowel movements for more than one year.

Barium Enema — megacolon was a sigmoid colon with a diameter iqual or greater
than 6.5 cm.

Chagas disease serology — three positive tests: ELISA, immunofluorescence and

hemmagglutination.

Hydrogen breath test — Patients were asked to fasting for at least 12 h after a
carbo- hydrate-free dinner and without smoking since at least the night before, the
amount of hydrogen in exhaled air was determined (Hydrahale®, Micro Medical
Limited, Rochester, Kent, UK). Exhaled H2 determination was done at basal and
after the subjects ingest 13,34 g of lactolose diluted in 200 mL of water. Thirty
minutes after administration of lactulose, H, was measured every 10 minutes untill

120 minutes followed by measures every 20 minutes up to a 3 hours period.

Orocecal transit time (OCTT) — was estimated when observed a hydrogen peak
greater than 20 ppm above baseline in two consecutive measures.

Small intestinal bacteria overgrowth (SIBO) — criteria for diagnosis of SIBO (12,
13):
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- early pathologic increase in hydrogen levels (= 20 ppm above baseline during the
first 60 minutes of the measurement period);

- dual hydrogen peaks 10 ppm above baseline with a decrease of 5 ppm from before
the second peak;

- two consecutive hydrogen peaks of 10 ppm above baseline that is diferente from
the colonic peak defined as being 20 ppm above baseline.

Hydrogen non-producer patient - fail to produce an increment of hydrogen breath
concentration after the meal due to the absence of hydrogen-producing colonic
microflora

Exclusion criteria — patients with severe disfagia, diverticular disease seen in
barium enema, previous gastrointestinal resections, use of laxatives in the past 30
days, gostroenteritis in the past 60 days, use of antibiotics, psychiatic disturbances,
neuromuscular deficit, use of psicotropics or prokinetics drugs, diabetes, thyroid or

hepatic malfunction and morbid obesity.

Statistical analysis - Univariate analyses were performed using the X? test for
qualitative variables, and normally distributed variables were analysed using Student’

s t test. For all analyses, a value of P < 0.05 was considered statistically significant.
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RESULTS

Forty five adult patients (14 males and 31 females) were included in the study.
A group of 15 non chagasic healthy volunteers (3 males and 12 females) with normal
bowel movements was considered as controls.

Patients were divided into four groups:

Group A: no constipation, no megacolon (n=17);
Group B: no constipation, with megacolon (n=8);
Group C: constipation, with megacolon (n=10);
Group D: constipation, no megacolon (n=10).

Medium age was 58.7 years and 54.8 years for patients and controls,
respectively (P= 0.116). Female sex was predominant in both groups of patients and
controls (P= 0.008).

Bowel frequency (days without bowel movement) in non constipated groups
(A and B) was 1.7 (range 1 to 4 days) while constipated patients groups (C and D)
showed bowel frequency of 16.7 days (range 8 to 30 days). Comparison of
constipated and non constipated patients showed significant statistical difference
(P<0.001).

The association of megacolon, megaesophagus and cardipathy is shown in
Table 1. No one patient had isolated megacolon.

It was found 10 patients (20%) and one control (6.7%) as non hydrogen
producer (P=0.178).

The median OCTT was higher in chagasic patients (118+30 min) than in
controls (68.46+£12.14 min) (P=0.001). However chagasic groups did not show
difference among them (Table 2). OCTT was similar to patients with megacolon and
without megacolon. But when compared to control group significant statistical
difference was found (P<0.001).

Considering OCTT intervals, controls are predominant (2/3) to less than 100
min while patients are majority for the interval 100 to 120 min (91.7%) and greater
than 120 min (100%) (P< 0.001) (Table 3).

SIBO frequence was similar between patients and control (P=0.139). However
SIBO was more frequent in constipated patients (groups C and D) than non
constipated patientes (groups A and B) (P= 0.030). There is a statistical significant
difference between constipated patients and controls (P=0.013). Meanwhile non

constipated patients behaviored similar to controls (P=0.620) (Table 4).
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Table 1 - Association of megacolon, megaesophagus and

cardiopathy.

Megacolon Megaesophagus Cardiopathy
Groups
No Yes No Yes No Yes
A 17 (100) 0 7 (30) 12 (70) 9 8
B 0 8(100) 3(37.5) 5(62.5) 6 5
C 0 10 (100) 4 (40) 6(60) 7 (70) 3 (30)
D 10 (100) 0 4 (40) 6(60) 7 (70) 3 (30)
Control 15 (100) 0 15 0 15 (100) 0

Table 2 — Orocecal transit time in diferente clinical groups*.

Standard Cl (95%)

Groups n Mean o P
Deviation Lower Upper
A* 11 108.18 32.19 86.55 129.81 0.000
B? 108.00 32.71 67.38 148.62 0.001
c? 112.50 37.75 52.43 172.57 0.002
D* 4 130.00 24.49 91.02 168.98 0.000
Control 34 13 68.46 12.14 61.12 75.80

*Non hydrogen producers and SIBO patients were excluded; ** Student t test

Table 3 — Orocecal transit time by intervals*.

OCTT (min)
Groups <100 100 - 120 >120 p**
n % n % n %
Chagasic 6 33.3 11 91.7 7 100.0
patients <0.001
Control 12 66.7 1 8.3 — 0

*Non hydrogen producers and SIBO patients were excluded; **Chi-square
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Table 4 — Small intestinal bowel overgrowth (SIBO) in clinical groups*.

SIBO
Groups No Yes p**
n % n %
A 11 29.7 2 16.7
B 5 135 1 8.3
ct 4 10.8 4 33.3 0.039
D’ 4 10.8 4 33.3 0.039
Control > 13 35.1 1 8.3
*Non hydrogen producers patients were excluded; **Chi-square
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DISCUSSION

This study showed that chagasic patients have an increased OCTT compared
to normal controls (P=0.001). However no significant correlation was found among
different chagasic clinical groups and OCTT both constipated and non constipated
chagasic patients had significant statistical difference in relation to controls (Table 2).
A study includind a higher number of chagasic patients may clarify this aspect.

Troncon & lazigi (1993) (11), reported similar results but they used
scintigraphy associated to breath test to assess OCTT in chagasic patients. They
found a higher OCTT in the chagasic group (100,7 = 47,7 min) than in controls (62,9
+ 18,2 min), despite an accelerated gastric emptying. For normal subjects the OCTT
vary from 70 to 90 minutes measured by H2 breath test (12). Our control group is in
accordance with literature and despite the wide range of age in controls and patients.
Aging seems not to play a role in OCTT (14).

This study showed that SIBO is more frequent in constipated chagasic
patients than non constipated chagasic patients and normal controls. Our data
showed a gradient of frequency from control (8.3) to chagasic non constipated (25%)
and than to chagasic constipated (66.7%) (Figure 1). This higher incidence of SIBO
in constipated patients occured independently of colon dilatation.

To the best of our knowledge this is the first report addressing SIBO and
chagasic patients with megacolon.

The association of megaesophagus was frequent in all clinical groups.
However it seems to not affect results, patients with severe dilatation of the
esophagus (advanced megeesophagus) may behave in a different way.
Megaesophagus is believed to be a clinical marker of gut involvement in Chagas
disease.

The proportion of non hydrogen producer was similar in both groups: chagasic
(22%) and controls (6.7%). This range is the same in the literature that vary from 5 to
27% in normal population (15).

Intestinal microbiota has been getting more evidence as an important player in
intestinal motility (16-18). Pimentel et al. (2003)(19) studing Irritable bowel syndrom
(IBS) found that all constipated patients had a production of methane. The production
of H2 has been found in patients with diarrhea and related to SIBO. As methane are

produced in the left colon a similar study addressing the methane in chagasic

Anexos e Apéndices 177



patients is necessary to clarify this matter. As colon dilatation in Chagas disease is
predominantly in left colon (rectosigmoid) this may play a role in methane production.
Our data only allow us to say that dilatation may be an independent factor from
constipation, and this symptom may reflect an compromised small bowel do to
Chagas disease.

What makes interesting our data is the interaction between enteric nervous
system damage (Chagas disease), dismotility (constipation) and gut microbiota.
Conversely to literature (13, 20) in which H2 production is associated to diarrhea,
constipated patients had a higher prevalence of SIBO. Pimentel et al. (2002) (21)
reported lower frequency of MMC in patients with IBS and SIBO, but some patients in
whom eradication of SIBO was accomplished a normalization of motility also
happened. Subjects of our study, almost 2/3 had megaesophagus, and problably a
compromised enteric nervous system in the small bowel (22).

Patients with SIBO generally complain of chronic or recurrent abdominal pain,
abnormal bowel habits, bloating, passage of mucus, and feeling of incomplete
evacuation (20). Chagasic constipated patients also has the same complaints
nonetheless constipation is the worst symptom to them. It may be hypothesized an
overlapping of different entities: enteric nervous system disturbance and SIBO.

The frequency of SIBO in IBS patients is controversial and may reflect differet
methodolgies. A few studies found a high prevalence of SIBO as our data. This
matter was recently painstakingly reviewed by Udai et al. (2014)(23).

Chagasic patients without constipation may be closer to non chagasic patients
concerning to SIBO frequency. And probably the gastrointestinal symptoms of this
group are more related to SIBO

Acid secretion of stomach, IgA secretory and normal motility and anatomical
integrity are mechanism that protect against SIBO (24) and in what extent those
factors influence chagasic patients is not clear. Machado et al. (1989) (25) studing
the jejunal flora by aspirate of chagasic patients with megaesohagus found no
statistically significant relation between bacterial counts between chagasic and
controls. Machado (1995)(26) reported an increased prevalence of SIBO in chagasic
patients using breath test compared to controls. This author attributes to fecal
impaction for megacolon and an association of motor disturbancies in the small
bowel and reduced acid secretion in stomach to megaesophagus as factors

influencing the higher frequency of SIBO.
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Conclusions Patients with Chagas disease have a prolonged OCTT and those with
constipation showed a higher prevalence of SIBO and both factors are not related to
megacolon. Additional studies are necessary to elucidate the interaction of enteric

nervous system integrity and gut microbiota.
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information, see below instructions for preparing structured abstracts. Clinical trials
are limited to 2700 words (not including abstract, tables, figures, and references), 40
references, and no more than 5 tables and figures.

Systematic reviews and meta-analyses

Systematic reviews and meta-analyses are a particular type of original articles that
perform systematic, critical assessment of literature and data sources pertaining to
clinical topics, emphasizing factors such as cause, diagnosis, prognosis, therapy, or
prevention. All articles or data sources should be searched for and selected
systematically for inclusion and critically evaluated, and the search and selection
process should be described in detail in the manuscript. The specific type of study or
analysis, population, intervention, exposure, and tests or outcomes should be
described for each article or data source. A structured abstract of less than 250
words is required; for more information, see instructions below for preparing
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structured abstracts. The text is limited to 3500 words (not including abstract, tables,
figures, and references); about 4 tables (a flow diagram that depicts search and
selection processes as well as evidence tables should be included) — and no
reference limit.

Narrative Reviews Narrative reviews are especially suitable for describing cutting-
edge and evolving developments in clinical medicine, basic research or even clinical
implications of basic research and discussing those developments in light of
underlying theory. Narrative reviews are usually commissioned. A structured abstract
of less than 250 words is required; for more information, see instructions below for
preparing structured abstracts. The text is limited to 3500 words (not including
abstract, tables, figures, and references); about 4 tables (a flow diagram that depicts
search and selection processes as well as evidence tables should be included) —
and no more than 70 references.

Opinion articles

Opinion articles are almost always commissioned. The debate section provides a
forum for confronting viewpoints, discussion, and examination of challenging issues
and difficult questions in clinical medicine, research, public health, or health policy.
The section uses a “view-counterview” or “point-counterpoint” format, in which 2
articles address the topic or issue and present differing viewpoints or positions.
Manuscripts should be well argued, cogent, and scholarly, with appropriate
documentation for scientific content and factual assertions. The goal of this section is
that lines of reasoning would lead to a constructive discussion so that the issues
would be effectively engaged for readers. Debates do not have an abstract. The
opinion part also publishes short, thoughtful essays (perspective articles) from well-
known experts on issues that affect both the medical community and society at large.
Perspective articles provide opinions on important and provocative subjects as well
as views on unsettled questions of diagnosis and treatment, particularly questions
arising on common, important clinical issues. Perspectives do not have an abstract.
3-6 bullet points summarizing key messages may be used at the discretion of the
authors. Maximum length: up to 2000 words of text (excluding references); about 2
tables or figures—and no more than 30 references (all double-spaced).
Commentaries address nearly any significant topic in medicine, public health,
research, or health policy and generally are not linked to a specific article.
Commentaries should be well focused, scholarly, and clearly presented and must
have no more than 3 authors. Maximum length: up to 1300 words of text; they may
also include 1 small table or figure and no more than 15 references (all double-
spaced). They should not include an abstract.

Letters to the Editor

Letters discussing a recent EJCI article should be received within 10 weeks of the
article’s publication and should not exceed 400 words of text and 5 references. The
text of letters should include the names, academic degrees, and primary institutional
affiliations for all authors, and the e-mail address for the corresponding author.
Letters may be condensed at the Editor's discretion. Letter in Reply. Replies by
authors should not exceed 500 words of text and 6 references. Other letters with
content not pertinent to material previously published in the journal (e.g. case reports
or interesting observations) may be occasionally considered for publication and
length limitations are the same.

Reporting standards for research

The EJCI complies with main reporting standards for key types of research, including
clinical trials (CONSORT and its extensions), meta-analyses (PRISMA), diagnostic
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tests (STARD), prognostic tumor markers (REMARK), microarrays (MIAME),
observational studies (STROBE), genetic epidemiology (STREGA) and others as
outlined in the EQUATOR website and in the EQUATOR article published in the first
issue of January 2010 of EJCI (http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/}.1365-
2362.2009.02234.x/abstract). When a study is of a type that needs to adhere to such
EQUATOR-listed standards, the authors should make appropriate citation to them to
mention that the reporting is compliant with these standards.

MANUSCRIPT PREPARATION AND SUBMISSION REQUIREMENTS
Manuscript Preparation

All copy must be typed double-spaced with 1-inch margins and 12-point font size,
numbered consecutively, and beginning with the title page. Do not justify lines. Do
not use line numbering. Double-space throughout, including Title page, Abstract, text
(divided into the following sections: Introduction, Materials and methods, Results,
and Discussion), Acknowledgments, References, Legends, and Tables.

Length of Manuscript

While the Editors occasionally approve nonconforming manuscripts, they do so only
when they are considered to possess exceptional merit. Submissions that do not
conform to recommended space limitations are subjected to a particularly rigorous
editorial review and are thus less likely to be accepted than those that fall within
recommended guidelines (see above detailed description of article types).

Style of Writing

The style of writing should conform to acceptable English usage and syntax. Slang,
medical jargon, obscure abbreviations, and abbreviated phrasing are to be avoided.
Title Page (page 1 of manuscript)

Titles should not exceed 70 characters, including punctuation and spacing. Avoid
using declarative sentences or questions as titles. Give full names, highest academic
degrees, and institutional affiliations of all authors. Designate a corresponding author
and include a complete mailing address, telephone number, fax number, and e-mail
address. Specify the address to which requests for reprints should be sent. Also
include on the title page a word-character count of the complete text.

Abstract (page 2 of manuscript)

Include a structured abstract not exceeding 250 words and a maximum of six
keywords for original articles and reviews. Abstracts should be organized and
formatted according to the following headings: Background, Materials and methods,
Results, and Conclusions. Authors may substitute ‘Materials and methods' for
'‘Design'. Opinion articles do not require an abstract.

Statistics

Describe statistical methods with enough detail to enable a knowledgeable reader
with access to the original data to reproduce the reported results. When possible,
guantify findings and present them with appropriate indicators of measurement error
or uncertainty (such as confidence intervals). Avoid relying solely on statistical
hypothesis testing, such as the use of P values, which fails to convey important
guantitative information. EJCI encourages the use of Bayesian methods in the
results and their interpretation. Authors should strongly consider discussing the
credibility of their findings, regardless of the P-values or other statistics observed, as
well as how their results and findings modify prior evidence. Authors would benefit
from following the suggestions of reporting standards and guidance for each type of
research as listed in EQUATOR (see above reporting standards).

Anexos e Apéndices 188


http://www.equator-network.org/
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2362.2009.02234.x/abstract
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2362.2009.02234.x/abstract

Put a general description of methods in the 'Materials and methods' section. Restrict
tables and figures to those needed to explain the argument of the article and to
assess its support. Use graphs as an alternative to tables with many entries; do not
duplicate data in graphs and tables. Define statistical terms, abbreviations, and most
symbols.

Abbreviations

Except for units of measurement, abbreviations are strongly discouraged and should
not appear in the title or abstract. All abbreviations must be defined at the first
mention and should be coined only for unwieldy names that occur frequently.

Units of Measure

Laboratory values are expressed using conventional units of measure, with relevant
Systéme International (SI) conversion factors expressed secondarily (in
parentheses) only at first mention. Articles that contain numerous conversion factors
may list them together in a paragraph at the end of the 'Materials and methods'
section. In tables and figures, a conversion factor to Sl units should be provided in a
footnote or legend. The metric system is preferred for the expression of length, area,
mass, and volume.

Drug Names

The generic name of a drug is preferred in almost all instances. If it is necessary to
include the brand (trade) name for reproduction or interpretation of the study, the
brand name should be given parenthetically, following the generic name, at first
mention in the abstract, text, and each figure or table in which it appears. In addition,
the brand name and supplier’'s name and location should be given in the 'Materials
and methods' section. In the case in which a manuscript is comparing various brands
of a single product, or in which an adverse event is described that might be unique to
a single brand of product, both the brand name and generic name should appear at
first mention and the brand name(s) should be used thereafter.

Gene Names, Symbols, and Accession Numbers

Authors describing genes or related structures in a manuscript should include the
names and official symbols provided by the US National Center for Biotechnology
Information (NCBI). Before submission of a research manuscript reporting on large
genomic data sets (e.g. protein or DNA sequences), the data sets should be
deposited in a publicly available database, such as NCBI's GenBank, and a
complete accession number (and version number, if appropriate) must be provided
in the 'Materials and methods' section or the Acknowledgments section of the
manuscript. Authors of microarray papers should include in their submission the
information recommended by the MIAME guidelines. Authors should also submit
their experimental details to one of the publicly available databases (ArrayExpress or
GEO).

Acknowledgment Section (See also above under 'Funding/Support and Role
of Sponsor' above) List all persons who have made substantial contributions to the
work reported in the manuscript (including writing and editing assistance), but who
are not authors; any financial interest in the subject matter or materials discussed in
the manuscript; any research or project support/funding; grant support. Authors
should also obtain written permission to include the names of individuals in the
Acknowledgement section.

Contributions

All persons listed as authors must have contributed substantially to the design,
performance, analysis, or reporting of the work and are required to indicate their
specific contribution. The specific requirements for authorship have been defined by
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the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE;
http://www.icmje.org). Examples of authors' contributions are: ‘designed
research/study’, 'performed research/study’, ‘contributed important reagents’,
‘collected data’, 'analyzed data’, 'wrote paper' etc. This information must be included
in the submitted manuscript and will be published in a separate paragraph at the end
of the paper if accepted for publication. The corresponding author is responsible for
obtaining permission from all co-authors for the submission of any version of the
manuscript and for any changes in authorship.

References

We recommend the use of a tool such as Reference Manager for reference
management and formatting. Reference Manager reference styles can be searched
for here.

References should be numbered consecutively in the order in which they are first
mentioned in the text, and should appear as numbers in square brackets. The
reference list should show the references in numerical order. Work that has not been
accepted for publication and personal communications should not appear in the
reference list. List 6 authors, followed by ‘et al' if the number exceeds 6. An example
of a correct reference is given below:

1 Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Friedl HP, Ivanov E, et al. Childhood
leukaemia in Europe after Chernobyl: 5 year follow-up. Br J Cancer 1996;73:1006-
12.

Tables, lllustrations, Legends

All tables and illustrations should be numbered in the order of their citation in the
text. Include a title for each table and figure—a brief, succinct phrase, preferably no
longer than 15 words. Tables and illustrations should be original work and only rarely
should they be reproduced material.

Tables

Tables should be able to stand alone, without the need to refer to the text. Table
titles should convey complete information about the study population, research
guestion, methods, and sample size. Table footnotes should include adequate
descriptions of outcome variables, covariates in multivariate models, and model
diagnostics, where relevant. All tables should be numbered in the order of their
citation in the text. If a table must be continued, repeat the title on a second sheet,
followed by “cont.” Make certain each item in the table is in its own table cell. Do not
use paragraph returns (to start new rows) or tabs (to start new columns) to format
the table.

lllustrations

Each figure should have a legend, and these should be listed together on a separate
sheet. In the full-text online edition of the journal, figure legends may be truncated in
abbreviated links to the full screen version. Therefore, the first 100 characters of any
legend should inform the reader of key aspects of the figure. We would like to
receive your artwork in electronic form. Please save vector graphics (e.g. half-tones)
in Tagged Image File Format (TIFF). Ideally, vector graphics that have been saved in
metafile (WMF) or pict (.PICT) format should be embedded within the body of the
text file. Detailed information on ideal digital illustration standards can be found at
Wiley Author Services.

Colour illustrations are welcome and published free of charge.

Manuscripts - Submission Requirements

The journal prefers to receive all manuscript submissions electronically. To submit a
manuscript, please follow the instructions below. Microsoft Word documents should
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preferably be saved as an older (.doc) file type.

Getting Started

1. Point your web browser to the journal’s Manuscript Central homepage
(http://mc.manuscriptcentral.com/ejci).

2. Log-in (click the ‘Create Account’ option if you are a first-time user of Manuscript
Central) and select ‘Author Center’.

Submitting Your Manuscript

3. After you have logged in, click the ‘Submit a Manuscript’ link in the menu bar;
enter data and answer questions as appropriate, clicking the ‘Next’ button on each
screen to save your work and advance to the next screen, as necessatry.
4. You are required to upload your files.

Click on the ‘Browse’ button and locate the file on your computer, and select the
designation of each file in the drop down next to the Browse button.

When you have selected all files you wish to upload, click the ‘Upload Files’

button.
5. Review your submission (in both PDF and HTML formats) before sending to the
Journal. Click the ‘Submit’ button when you are finished reviewing.
You may suspend a submission at any phase before clicking the ‘Submit’ button and
save it to submit later. After submission, you will receive a confirmation e-mail. You
can also access Manuscript Central any time to check the status of your manuscript.
The Journal will inform you by e-mail once a decision has been made.
Cover Letter Include a cover letter and complete contact information for the
corresponding author (postal/mail address, e-mail address, and telephone and fax
numbers) and whether the authors have published or submitted any related papers
from the same study (see Policies above).
Previous submission in other journals
We strongly encourage authors to share with us the comments of previous reviewers
and their responses to them. We understand that authors may have tried other
journals first and that many excellent papers are rejected simply based on perceived
priority in journals with extremely limited space or, sometimes, from erroneous
judgments. A cogent response to previous comments will weigh very positively in our
evaluation towards publication in the EJCI and may expedite the time to acceptance.
Suggestions for reviewers
The EJCI is a peer-reviewed journal. Authors may suggest in their covering letter the
names, addresses, telephone and fax numbers and email address of at least three
reviewers with appropriate expertise. These individuals should not be involved in the
work of the authors in any possible way for the last three years. In addition, any
reviewers that the authors would prefer to exclude should be listed with the reason
for exclusion. Nevertheless, the journal reserves the right of final selection of
reviewers.
Proofs
The corresponding author will receive an e-mail alert containing a link to a website. A
working e-mail address must therefore be provided for the corresponding author.
The proof can be downloaded as a PDF (portable document format) file from this
site. Acrobat Reader will be required in order to read this file. This software can be
downloaded (free of charge) from Adobe.
This will enable the file to be opened, read on screen and printed out in order for any
corrections to be added. Further instructions will be sent with the proof. Hard copy
proofs will be posted if no e-mail address is available. Excessive changes made by
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the author in the proofs, excluding typesetting errors, will be charged separately.
Page proof corrections should be returned within three days of receipt.

Offprints The corresponding author will receive a free PDF offprint that can be
downloaded via Author Services. Please sign up for the service if you would like to
access your free article PDF offprint and enjoy the many other benefits the service
offers. Visit Author Services for more information.

Early View European Journal of Clinical Investigation is covered by Wiley's Early
View service. Early View articles are complete full-text articles published online in
advance of their publication in a regular issue. Articles are therefore available as
soon as they are ready, rather than having to wait for the next scheduled regular
issue. Early View articles are complete and final. They have been fully reviewed,
revised and edited for publication, and the authors' final corrections have been
incorporated. Because they are in final form, no changes can be made after online
publication. The nature of Early View articles means that they do not yet have
volume, issue of page numbers, so Early View articles cannot be cited in the
traditional way. They are therefore given a Digital Object Identifier (DOI), which
allows the article to be cited and tracked before it is allocated to an issue. After
online publication, the DOI remains valid and can continue to be used to cite and
access the article.

Online production tracking through Wiley’s Author Services

Author Services enables authors to track their article — once it has been accepted —
through the production process to publication online. Authors can check the status of
their articles online and choose to receive automated e-mails at key stages of
production. The author will receive an e-mail with a unigue link that enables them to
register and have their article automatically added to the system. Please ensure that
a complete e-mail address is provided when submitting the manuscript. Visit Author
Services for more details on online production tracking and for a wealth of resources
including FAQs and tips on article preparation, submission and more.

Note to NIH Grantees

Pursuant to NIH mandate, Wiley will post the accepted version of contributions
authored by NIH grant-holders to PubMed Central upon acceptance. This accepted
version will be made publicly available 12 months after publication.

For further information, see www.wiley.com/go/nihmandate.
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APENDICE CC — Segundo artigo cientifico

Influéncia dos disturbios motores do intestino delgado sobre a absorcéo de

lactose e D-xilose em pacientes chagasicos

Resumo

Introducdo: A Tripanossomiase Americana é uma das doencas tropicais mais
prevalentes na América Latina. No Brasil, a transmissdo vetorial ainda ndo se
interrompeu em todos os estados da federagcdo. No Estado de Goias, as
megassindromes digestivas sdo muito frequentes. A enteropatia, entretanto,
raramente evolui com a forma ectasica e tem sido diagnosticada principalmente por
métodos funcionais. Objetivo: Estudar o tempo de transito orocecal (TTOC) e
funcdo absortiva do intestino delgado de pacientes chagasicos por meio de testes
respiratorios do hidrogénio expirado, apds ingestédo de lactulose, lactose e D-xilose.
Métodos: Participaram 45 pacientes soropositivos para doenca de Chagas, com
idade média de 58,75+ 12,25 anos, distribuidos em quatro grupos, conforme o
sintoma constipacdo e o diagndstico de megacolon, e 15 controles soronegativos
nao constipados. O teste da lactulose foi adotado como controle de producdo de
hidrogénio e também para avaliar o TTOC. Resultados: Pacientes tiveram TTOC
mais lento que os controles. Os pacientes ndo produtores de hidrogénio ao teste da
lactulose tiveram o mesmo resultado aos testes da lactose e D-xilose. Tanto a ma
absorcao de lactose quanto de D-xilose foram mais frequentes em controles que em
pacientes. Sintomas atribuiveis a intolerancia de lactose foram mais frequentes que
ma& absorc¢do tanto em pacientes como em controles. Concluséo: As diferencas de
resultados do teste da lactose e D-xilose entre pacientes e controles podem se
relacionar aos valores do TTOC e ao efeito osmotico laxativo das substancias de

teste. O TTOC mais acelerado interferiu nos indices observados para os controles.

Palavras Chave: Doenca de Chagas; testes respiratorios; intestino delgado.
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Background: American tripanosomiasis is one of the most prevalente tropical
disease in Latin America. In the chronic phase 10% to 15% of patients may develop
digestive manifestations. Syntomatic patients may or not present dilation of
esophagus, small or large bowel. Usually enteropathy rarely show small bowel
enlargement and its mal functioning are based in physiological tests.Objective: To
study the orocecal transit time (OCTT) and its relation to sbsorption capacity of the
small bowel in chagasic patients using breath test, prospectively. Material and
Methods: Forty five patients with positive serology for Chagas disease were divide
into four groups: A — without megacolon and no constipation (17); B — with
megacolon and no constipation (8); C — with megacolon and constipation (10) and D
— without megacolon and constipation (10). Constipation was defined by at least 7
days without bowel movements. 15 healthy volunteers were taken as a control group
(CG). Lactulose was used to measure OCTT and absorption was assessed with
lactose and D-xylose as substrate.Results: The OCTT (medium time in minutes)
was longer in patients than controls: A=108.18, B=108.0, C=112.5, D=130.0 and
CG=68.46. Non hydrogen producers had the same profile with lactose and D-xylose.
Lactose and D-xylose mal absorption were more prevalente in controls than in
patients. Symptoms related to lactose intolerance were more frequent than real mal
absorption in both controls and patients.Conclusions: Chagasic patients have a
longer OCTT and less prevalence of lactose and D-xylose mal absorption. This may

be related to both OCTT and osmotic effecto of those substrates.

Keywords Chagas disease, breath tests, small intestine.

Introducao:

A enteropatia chagasica € o comprometimento do intestino delgado e foi
estudada principalmente em portadores de megaeséfago e megacodlon (1).
Raramente evolui para a forma ectéasica, por isso foi pouco identificada em exames
contrastados (2, 3). A sua patogénese relaciona-se a denervagdo intrinseca,
confirmada por estudos que demonstraram reducdo neuronal na parede de todo

intestino delgado de chagasicos cronicos (4).
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A enteropatia pode cursar assintomatica ou com sinais e sintomas de
sindromes dispéptica mal absortiva, de supercrescimento bacteriano no intestino

delgado e de pseudo obstrucao intestinal (2).

Os estudos sobre absorcdo intestinal de carboidratos em pacientes
chagéasicos crbénicos foram feitos com a glicose, galactose e D-xilose e
caracterizaram pico precoce de absorcdo desses acgUcares e tempo variavel para o
retorno aos niveis sanguineos normais , a depender do acucar empregado (5, 6, 1).
Tais altera¢cBes foram atribuidas a denervacao intrinseca do tubo digestivo.

Estudos sobre a atividade motora intestinal, por outro lado, verificaram TTOC
mais lento em pacientes chagasicos com comprometimento digestivo que em
individuos normais. Admite-se que falhas na atividade motora de jejum possam

contribuir para determinar tais alteragoes (7).

N&o existem, entretanto, estudos das consequéncias da denervacéo
intrinseca sobre a atividade de dissacaridases em pacientes chagasicos. Pesquisas
em outras situacdes clinicas comparaveis a do chagasico demonstram que esse
efeito € pouco expressivo. Ficou demostrado em poucos estudos que ela ocorre
para a lactase, no jejuno proximal e tem pouca influéncia sobre a absorcédo desse
acucar (8, 9).

Os métodos disponiveis para o estudo do intestino delgado sdo complexos,
invasivos ou expde o paciente a radiacdo. Os testes respiratorios ndo tém essas
caracteristicas e, além disso, poucas vezes foram aplicados ao estudo de pacientes
chagésicos.

O teste do hidrogénio expirado ap6s sobrecarga oral de carboidratos pode
fornecer dados indiretos sobre o peristaltismo, absorcdo e permeabilidade no
intestino delgado. O objetivo do presente estudo foi avaliar essas variaveis por meio

dos testes respiratorios da lactulose, lactose e D-xilose.

CASUISTICA E METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias (161/2011). Todos 0s
pacientes e controles assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Este estudo foi prospectivo, observacional, transversal. Os pacientes foram
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recrutados no ambulatério do Nucleo de Estudo de Doenca de Chagas (NEDoC), do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias. Foram 45 adultos, 14 do
sexo masculino e 31 do feminino. Quinze voluntéarios, trés do sexo masculino e 12
do feminino, todos ndo chagésicos e sem constipagéo, foram controles normais.

Foram excluidos pacientes e controles que apresentassem outras
comorbidades que pudessem interferir na absorcdo e motilidade intestinal ou que
facilitassem supercrescimento bacteriano.

Em dias distintos ap6s jejum de 12 horas, procedeu-se a medida basal do
hidrogénio expirado, seguida de ingestdo da substancia de teste: lactulose (13,34
0), lactose (25g) e D-xilose (25g), diluidas em 200 ml de agua. A segunda medida
foi feita apds 30 minutos de ingestdo e as demais a cada 10 minutos até 120
minutos e de 20 em 20 minutos, até 180.

Para interpretacdo dos resultados, consideraram-se a substancia de teste, o
incremento do hidrogénio expirado em relacdo a medida basal e o tempo em que

ocorreu:

1- aumento do H2 maior que 20 ppm, apos 60 minutos: TTOC; m& absorcdo de
lactose e ou D-xilose (10, 11,12).

2- aumento precoce do H2 expirado antes de 60 minutos, progressivo e maior que a
medida basal em pelo menos 20 ppm, até 90 minutos : SBID (11).

3- Aumento do hidrogénio expirado menor que cinco ppm, até 180 minutos: nao

producédo de hidrogénio, ou absorcéo da lactose e ou D-xilose (11, 12).

Para confirmar a absorcdo da lactose e D-xilose, adotou-se como controle
positivo da producdo de hidrogénio a producdo desse gas durante o teste da
lactulose (12, 11).

Apés o teste com a lactose, aplicou-se questionario para identificar sintomas
de intolerancia ao agucar, e estes foram relacionados ao resultado do teste. Foram
pesquisados e quantificados cinco sintomas: diarreia, célica abdominal, vémitos,

borborigmo e flatuléncia (13).

Para analise estatistica foi usado o Software SPSS versao 15.0. Foi estimada
significancia estatistica para P<0,05; teste t-Student e teste Qui-Quadrado.
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RESULTADQOS
Teste da lactulose

A média de idade dos pacientes foi 58,75+12,25 anos e dos controles
54,80+10,27 anos (P= 0, 116). Nos dois grupos, houve predominio do sexo feminino
(P= 0,008) e de brancos e pardos. Dois tercos dos pacientes apresentavam
megaesobfago, associado ou ndo ao megacolon. Somente 1\4 dos pacientes nao
apresentavam nem megaesdfago nem megacolon e, portanto, ndo tinham a forma
digestiva da doenca de Chagas.

Da casuistica, 10 pacientes (22%) e um controle (6,7%) eram ndo produtores
de hidrogénio (P=0,178) ao teste da lactulose e tiveram igual resultado ao teste da
lactose e D-xilose.

O TTOC dos pacientes foi de 118+ 30 minutos e dos controles de 68+ 12,14
minutos (p= 0,001). Doze sujeitos tinham supercrescimento bacteriano no intestino
delgado (SBID) dos quais onze eram pacientes (91,7%).

Teste da lactose
A mé absorc¢ao de lactose foi mais frequente entre os controles (64,3%) que entre
os pacientes (40,0%), (P=0,269). Estes resultados sdo apresentados na figura 11.

Figura 11 - Numero de sujeitos quanto ao resultado do
teste da lactose nos grupo experimental e controle
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Os resultados do teste da lactose em faixas de variagcdo do TTOC estéao

expostos na figura 12 e na tabela 1.

Figura 12 - Numero de sujeitos quanto ao resultado do
teste da lactose e faixas de variagdo do TTOC
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Tabela 1 — Distribuicdo de pacientes e controles conforme resultados do teste da

lactose, em faixas de variagdo do TTOC.

Lactose
Variaveis Positivo Negativo p*
n % n %

*»*TTOC

<100 11 57,9 6 35,3

100 |— 120 5 26,3 7 41,2 0,398

> 120 3 15,8 4 23,5

Total 19 100,0 17 100,0

*Teste: Qui-Quadrado ** Grupo experimental e controle

A somatéria de escores de sintomas apresentados durante o teste

demonstrou que, dentre os lactose positivo, 57,1% n&o apresentavam sintomas.

Dentre os lactose negativo, 40% tinham sintomas. Dentre os “ndo produtores de

hidrogénio”, 25% apresentavam sintomas intensos (tabela 2).
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Tabela 2 -

Resultado do teste da lactose, relacionado a somatoéria de escores de

sintomas apresentados durante o teste

Lactose
Soma de escores Positivo Negativo NPH p*
n % n % n %
Experimental e controle
0 12 57,1 9 600 6 750
1]— 10 6 286 5 333 — 00 o0
> 10 3 14,3 1 6,7 2 250
100, 100, 100,
Total 21 0 15 0 8 0

*Teste: Qui-Quadrado.

Teste da D-xilose

Os controles apresentaram mais ma absorcéo de D- xilose que os pacientes (P=
0,006) (figura 15).

Figura 15 - Numero de sujeitos por grupo de acordo com o resultado do

teste da D-xilose.
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Considerando-se os resultados do teste da D-xilose e as faixas de variagdo

do TTOC, 62,5% dos pacientes e controles com testes positivos apresentavam

TTOC em faixa < 100 minutos, e 61,9% dos negativos em faixas = 100 minutos

(tabela 3).

Anexos e Apéndices 199



Tabela 3 — Distribuicdo de pacientes e controles com teste de D-xilose positivo e

negativo e conforme faixas de variacdo do TTOC

D-Xilose
Variaveis Positivo Negativo p*
n % n %
*TTOC

<100 10 62,5 8 38,1
100 |— 120 3 18,8 9 42,9 0,254
> 120 3 18,8 4 19,0

Total 16 100,0 21 100,0

*Teste Qui- Quadrado

DISCUSSAO

A média de idade dos pacientes foi de 58,7 anos e dos controles 54,8 anos
(P= 0,116). Quase metade dos pacientes tinham mais de 60 anos. Os idosos
integraram 0 mesmo grupo de estudo que os adultos jovens, pois a idade mais
avancada nao interfere na capacidade de producdo de hidrogénio (14), na
habilidade de o teste da D-xilose identificar pacientes com lesdo mucosa; e, nem em

resultados do teste da lactose (15).

Quanto a etnia, seria esperada interferéncia desse fator apenas na absorcéo
da lactose. Na presente casuistica, entretanto, a maior parte dos pacientes e
controles eram brancos e mulatos e na populacdo adulta brasileira o gendtipo que
determina hipolactasia tem frequéncia igual para esses dois grupos étnicos (16). E
possivel, portanto, que a interferéncia desse fator tenha sido igual para sujeitos de
guaisquer grupos étnicos.

A maior parte dos pacientes apresentavam megaes6fago associado ao
megacélon. Na pratica, tanto o megaes6fago quanto o megacoélon tém sido
adotados como marcadores de enteropatia e relacionam-se com denervacao

intrinseca intestinal em pacientes com doenca de Chagas (17).

Quase 1/4 dos pacientes deste estudo tinha microbiota intestinal nao

produtora de hidrogénio, o que foi uma limitagdo importante do método, sobretudo
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no tocante a determinacao do TTOC, que ndo pode ser estimado nesses pacientes.
Essa frequéncia, embora alta, esta de acordo com os resultados de Basilisco et al.
2009 (18) que verificaram que mesmo na populagcdo normal a condigcdo tem
frequéncia de 5 a 27%.

Apesar dessa limitacdo, no presente estudo, a realizacdo do teste da
lactulose teve especial importancia, pois foi adotada como uma prova adicional de
producdo de hidrogénio, a exemplo de outras pesquisas de absorcdo de
carboidratos (12)

Neste estudo, os pacientes tiveram TTOC maior que os controles (P= 0,001);
e ficou confirmado que os controles tinham TTOC em faixas de valores mais baixos,

contrapondo-se a faixas de valores mais altos para os pacientes (P< 0,001).

Os valores do TTOC, no presente estudo, assemelham-se aos verificados por
Troncon et al. (1993) (7), também com pacientes chagéasicos, em que o TTOC foi
medido por teste respiratorio associado ao método cintilografico. Esses autores
verificaram valores de TTOC de (100,7 + 47,7 minutos) para os chagéasicos e de
(62,9 £ 18,2 minutos) para os controles.

Em diferentes estudos, em individuos normais, o TTOC verificado por teste
respiratério foi de 70 a 90 minutos (11), valores que se aproximam dos observados
para o grupo controle do presente estudo.

Outra variavel verificada pelo teste da lactulose foi o0 SBID presente em 25%

dos pacientes e 7% dos controles.

A secrecao acida do estdmago, a IgA secretéria e a atividade peristaltica do
intestino sdo mecanismos fisioldgicos que protegem o tubo digestivo contra o
supercrescimento bacteriano do intestino delgado (19, 20). E reconhecido que as
alteracdes decorrentes da doenca de Chagas podem comprometer tais

mecanismos.

No presente estudo, a ma absorcéo de lactose esteve presente em menos da
metade dos pacientes e em 2\3 dos controles. Com base no fator étnico, esperava-
se que os resultados fossem semelhantes, pois a representatividade dos diferentes
grupos étnicos entre pacientes e controle foi equivalente (P= 0,162). Considerando-
se que a maior parte dos pacientes tem enteropatia, que essa se relaciona a

denervacao intrinseca intestinal e exerce pouca influéncia sobre a atividade das
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dissacaridases (8, 9), € razoavel admitir que outros fatores secundarios possam ter

interferido para determinar esses valores.

A hipolactasia secundaria pode ser determinada por qualquer morbidade que
resulte em lesdo da borda em escova do enterdcito, ou que acelere ou retarde o
transito intestinal. (21, 22, 23, 24, 25).

No presente estudo, verificou-se que o TTOC mais acelerado relacionou-se
com resultados positivos do teste da lactose e, o contrario, com o TTOC mais lento.
Resultados semelhantes foram verificados por Casellas et al. (2013) (26), que
demonstraram que sintomas de intolerancia, durante o teste, foram mais intensos

em pacientes com TTOC mais acelerado.

No presente estudo, SBID foi mais frequente entre pacientes. Esta condicéo,
entretanto, ndo correlacionou-se com ma absorcédo de lactose (P= 0,328), apesar de
dados da literatura indicarem que a superpopulacédo de bactérias pode levar a dano
metabdlico e enzimatico do intestino delgado, favorecendo a ma absorcdo de
lactose (25).

Na presente casuistica, a prova adicional de producdo de hidrogénio,
proporcionada pelo teste da lactulose, foi importante para verificar se pacientes e
controles eram realmente “nao produtores de hidrogénio” (NPH) ou se absorviam

bem a substancia de teste.

Na eventualidade de o paciente ser classificado como NPH com os dois
testes, 0 questionario para pesquisar sintomas de intolerancia demonstra-se
imprescindivel para a conclusédo dos resultados do teste. Na presente casuistica, um
guarto dos pacientes NPH aos testes da lactulose e lactose apresentaram sintomas
intensos. Esses dados estdo de acordo com os da literatura, que demonstram que
pelo menos 20% dos pacientes com ma absorcdo de lactose ndo produzem
hidrogénio durante o teste respiratorio, o que se deve ao consumo desse gas por

microbiota metanogénica (27).

Independentemente do resultado do teste da lactose, um terco dos
participantes deste estudo, tinha sintomas de intolerancia. Dados da literatura
indicam que a autopercep¢do de sintomas de intolerancia é mais frequente que a
ma absorcao de lactose e que somente um terco de quem absorve mal a lactose,

apresenta sintomas durante o teste (28).
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Méa absorcéao de D-xilose

No presente estudo, pelo menos 1\3 dos pacientes tinha teste respiratério da
D-xilose positivo, contra 3\4 do grupo controle (P= 0,006). Dentre os participantes
com teste da D-xilose positivo, 2\3 tinham TTOC mais acelerado; dos com teste
negativo, 2\3 tinham TTOC mais lento. O transito intestinal mais acelerado, pelo
menos em parte, pode explicar a ma absorcdo, decorrente do menor tempo de
contato do aclUcar com a mucosa intestinal (29); e testes falsos positivos podem

ocorrer em individuos sem qualquer lesdo da mucosa jejunal (30).

Considerando-se que, do grupo controle, todos os sujeitos eram saudaveis,
tinham ritmo intestinal diario; ndo tinham qualquer indicativo (clinico, ou laboratorial),
de doenca extraintestinal que pudesse alterar o transito intestinal, é plausivel admitir
gque o TTOC relativamente mais acelerado juntamente com o efeito osmético
laxativo da D-xilose possam ter contribuido para determinar o0s resultados

encontrados (11).

Considerando-se a interferéncia da producao de hidrogénio sobre o resultado
do teste, ndo existem dados na literatura, sobre que percentual de pacientes que
com comprovada ma absorcdo de D-xilose apresentam testes respiratorios
negativos. Parte dessa questdo pode ser explicada por estudo de Casellas et al.
(1994(31)), que demonstraram que pacientes com doenca celiaca, com ma
absorcdo comprovada, podem ser falsamente categorizados como tendo teste
negativo, quando se adota o teste de trés horas, comparado com o de cinco horas.
O teste de 3 horas foi menos discriminativo no estudo desses autores, fato atribuido
ao tempo mais longo que a D-xilose ndo absorvida gasta para chegar ao ceco em
pacientes que tém lesdo da mucosa. Adotando-se 0 mesmo raciocinio para
pacientes chagasicos, e com base no conhecimento de que tais pacientes tém
TTOC mais retardado, é plausivel deduzir que, em parte dos pacientes, a ma
absorcdo nao tenha sido identificada, jA que se adotou o teste de 3 horas. Nessa
circunstancia, parte dos pacientes poderiam ter sido falsamente classificados como

nao produtores de hidrogénio, ou como tendo teste da D-xilose negativo.

Limitacdes e pontos relevantes:
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Consideraram-se limitacbes do presente estudo o fato de o método utilizado
ser indireto e depender da producao de hidrogénio pela microbiota intestinal e a falta

de um método direto para comparacao.

Como pontos relevantes, considerou-se tratar-se de um estudo que utilizou
método simples nado invasivo e de baixo custo, que proporcionou resultados

importantes para melhor compreensao da fisiologia intestinal do paciente chagasico.

O presente estudo permitiu concluir que pacientes chagésicos tém menor
indice de ma absorcédo de lactose e D-xilose que controles saudaveis. O TTOC mais
acelerado interferiu nos indices observados para os controles. Sintomas de
intolerancia a lactose foram mais frequentes que a ma absorcao determinada pelos

testes respiratérios.

As diferengas de resultados do teste da lactose e D-xilose entre pacientes e
controles podem relacionar-se aos valores do TTOC e ao efeito osmatico laxativo

das substancias de teste.
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