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RESUMO 

Introdução: A doença de Chagas (DC) é uma infecção parasitária causada pelo 

protozoário Trypanosoma cruzi (T.cruzi).  O perfil clínico-epidemiológico da DC tem 

se modificado ao longo dos últimos anos, com migração de grande parte dos 

indivíduos de zonas rurais para centros urbanos, facilitando a mudanças no estilo 

de vida, como baixos níveis de atividade física (AF), o que pode estar associado a 

alterações na saúde cardiovascular. Objetivos: O presente estudo teve como 

objetivo investigar a associação entre níveis de AF com marcadores de 

aterosclerose subclínica (espessura da camada médio-intimal da artéria carótida 

comum [ECMI], presença de placa aterosclerótica carotídea [PAC] e quantidade de 

tecido adiposo epicárdico [TAE]) em pacientes com DC. Método: Trata-se de um 

estudo transversal incluindo pacientes com sorologia positiva para DC por meio de 

dois métodos distintos. O nível de AF foi determinado através do questionário IPAQ 

(International Physical Activity Questionnaire) versão curta. A ECMI e PAC foram 

verificadas por exame de ecodoppler das artérias carótidas. A quantidade de TAE 

foi avaliada pelo ecocardiograma transtorácico ao final da sístole. Variáveis 

sociodemográficas, clínicas e de estilo de vida foram consideradas como 

covariáveis. Modelos de regressão linear não ajustados e ajustados foram 

calculados para determinar a associação entre os níveis de AF com ECMI, a 

presença de PAC e a quantidade de TAE. Resultados: A mediana de idade foi de 

62 anos, com maioria de mulheres (56,5%) e predominância de escolaridade 

inferior a nove anos de estudo (67,6%). A mediana do nível de atividade física total 

foi de 1.548,0 METs x min/semana, enquanto a de atividade física moderada a 

vigorosa foi de 720,0 METs x min/semana. A mediana da ECMI foi de 0,65 mm à 

esquerda e 0,66 mm à direita. Observou-se que 46,4% dos participantes 

apresentavam PAC. A mediana da TAE foi de 5,0 mm. Não foi observada 

associação estatisticamente significativa entre aumento dos níveis de AF com 

menor ECMI, menor quantidade de PAC e menor TAE após ajustes por potenciais 

variáveis de confundimento. Conclusões: O nível de AF não se associou com os 

marcadores de aterosclerose subclínica em indivíduos com DC crônica. 

Palavras-chave: Doença de Chagas, Espessura Intima-Media Carotídea, Placa 

aterosclerótica carotídea, Tecido adiposo epicárdico. 



 
 

ABSTRACT 

 

Introduction: Chagas disease (CD) is a parasitic infection caused by the protozoan 

Trypanosoma cruzi (T. cruzi). The clinical and epidemiological profile of CD has 

changed over the last decades, with a large proportion of individuals migrating from 

rural areas to urban centers, contributing to lifestyle changes such as lower levels 

of physical activity (PA), which may be associated with cardiovascular health 

changes. Objectives: This study aimed to investigate the association between PA 

levels with markers of subclinical atherosclerosis (carotid intima-media thickness 

[CIMT], presence of carotid atherosclerotic plaque [CAP], and the amount of 

epicardial adipose tissue [EAT]) in patients with CD. Methods: This was a cross-

sectional study including patients with a positive serological diagnosis for CD 

confirmed by two distinct methods. PA levels were assessed using the IPAQ short 

version (International Physical Activity Questionnaire) questionnaire. CIMT and 

CAP were evaluated via carotid artery Doppler ultrasound. EAT was measured by 

transthoracic echocardiography at end-systole. Sociodemographic, clinical, and 

lifestyle variables were considered as covariates. Both unadjusted and adjusted 

linear regression models were used to determine the association between PA levels 

and CIMT, CAP presence, and EAT. Results: The median age was 62 years, with 

a predominance of women (56.5%) and a high percentage of participants with less 

than nine years of schooling (67.6%). The median total PA level was 1,548.0 MET-

min/week, while moderate-to-vigorous PA had a median of 720.0 MET-min/week. 

Median CIMT was 0.65 mm on the left and 0.66 mm on the right. CAP was present 

in 46,4% of participants. The median EAT was 5.0 mm. No statistically significant 

associations were found between higher PA levels and lower CIMT, lower CAP, or 

lower EAT after adjustment for potential confounding variables. Conclusions: The 

level of PA physical activity was not associated with subclinical markers of 

atherosclerosis in individuals with chronic CD. 

 

Keywords: Chagas disease, Carotid Intima-Media Thickness, Carotid 

Atherosclerotic plaque, Epicardial adipose tissue. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A doença de Chagas (DC), também conhecida como tripanossomíase 

americana, é uma doença infeciosa parasitária, causada pelo protozoário flagelado 

Trypanosoma cruzi (T.cruzi), descoberta por Carlos Chagas em 1909 (1, 2). É 

reconhecida pela Organização Mundial de Saúde (OMS) como uma doença 

negligenciada, grupo de doenças que recebe atenção insuficiente de governos e 

órgãos de saúde. A DC é endêmica na América Latina, entretanto, devido à 

globalização e ao aumento da migração, atingiu outras regiões como a América do 

Norte, Europa, Japão e Austrália, transformando-se de doença local para uma questão 

de saúde pública global (3-6). 

A principal manifestação clínica da DC, a cardiomiopatia chagásica crônica 

(CCC), ocorre em 20-40% dos indivíduos infectados, associada a elevados níveis de 

morbidade e mortalidade (7). Esta condição caracteriza-se por manifestações clínicas 

tais como arritmias, insuficiência cardíaca, acidente vascular encefálico (AVE), 

bloqueio do sistema de condução do coração, tromboembolismo e morte súbita (8). Em 

um cenário endêmico, a transmissão continua ao longo do tempo, resultando em um 

padrão de aumento da prevalência tanto de infecção quanto de cardiomiopatia com o 

aumento da idade (8, 9). Além disso, a morte súbita é um dos fenômenos mais 

característicos da DC devido arritmias ventriculares malignas (10). As principais 

complicações não cardíacas da DC são megaesôfago e megacólon, que podem 

acontecer em torno de 10 a 20% dos casos (4, 11). 

A DC segue no século XXI acometendo principalmente pessoas com maior 

vulnerabilidade social, podendo gerar graves impactos físicos (em especial morte e 

incapacitação permanente), psicológicos (como medo e estigma) e socioeconômicos, 

com reflexos diretos e indiretos na qualidade de vida (12). A carga econômica gerada 

pela DC nos sistemas de saúde e para a sociedade é expressiva, igualando-se ou 

superando a de outras doenças mesmo em áreas não endêmicas. Uma proporção 

substancial da carga econômica é consequente à perda de produtividade pela 

morbimortalidade precoce induzida, particularmente, pela CCC. Assim, superar as 

barreiras de acesso ao diagnóstico e tratamento com a adequada implementação da 

atenção integral às pessoas com DC reduziria a ocorrência de complicações crônicas 

e os custos associados aos sistemas nacionais de saúde, com impacto benéfico para 

toda a sociedade (12). 
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Apesar dos grandes avanços observados em relação à estratificação de risco e 

tratamento da DC, ainda se torna necessário aperfeiçoar o manejo clínico dos 

pacientes, utilizando intervenções que considerem a fisiopatologia da doença (5, 6, 

12). Publicações recentes, indicam a premente necessidade de se adotar políticas 

abrangentes em termos de saúde pública para controle eficaz da transmissão da 

infecção pelo T. cruzi e de se alcançar um nível otimizado de atendimento aos 

indivíduos já infectados, com foco em oportunização tanto diagnóstica como 

terapêutica (12).  

Nas últimas décadas, o perfil clínico epidemiológico da DC tem se modificado, 

com migração de grande parte dos pacientes de zonas rurais para grandes centros 

urbanos, facilitando a exposição a estilos de vida inadequados, como baixos níveis de 

atividade física (AF), que predispõem a maior acúmulo de placa aterosclerótica e, 

consequentemente, a maior risco para doenças cardiovasculares. Apesar dos 

benefícios amplamente conhecidos, baixos níveis de AF são encontrados em 

indivíduos com condições crônicas de saúde, incluindo DC (13, 14). Nesse sentido, 

acumulam-se evidências epidemiológicas indicando que menores níveis de AF 

encontram-se associados à maior morbidade e mortalidade por todas as causas e 

causas cardiovasculares em adultos (15). Entretanto, estudos que avaliem a 

associação dos níveis de AF com parâmetros de saúde cardiovascular em indivíduos 

com DC ainda são escassos na literatura. 

Por ser considerada um importante fator de risco para a saúde cardiovascular, 

torna-se necessário avaliar se maiores níveis de AF encontram-se associados com os 

marcadores de aterosclerose subclínica, tais como espessura da camada médio-

intimal (ECMI), da artéria carótida comum, a presença de placa aterosclerótica 

carotídea (PAC) e a quantidade de tecido adiposo epicárdico (TAE) em pacientes com 

DC crônica. Neste trabalho, apresentamos a seguinte pergunta de investigação: 

Existe associação entre níveis de AF com ECMI da artéria carótida comum, presença 

de PAC e quantidade de TAE em pacientes com DC crônica?  Os resultados do 

presente estudo pretendem colaborar com outros trabalhos e discussões sobre o 

tema, ampliando o conhecimento da DC, facilitando a elaboração de estratégias de 

intervenção em saúde que promovam melhora dos hábitos de vida e melhora dos 

padrões de saúde cardiovascular da população estudada. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO  

 

2.1 DOENÇA DE CHAGAS  

 

2.1.1 Conceito  

A DC é uma infecção parasitária aguda e crônica, sistêmica, causada pelo 

protozoário T. cruzi, descoberta por Carlos Chagas em 1909, com algumas das 

manifestações mais graves afetando o sistema cardiovascular. A transmissão ocorre 

por insetos hemípteros, que são triatomíneos de nomes diferentes em diferentes 

regiões nas Américas, tais como "vinchucas", "pitos", "chirimachas" e "barbeiros (1-3) 

(Figura 1)(16).  

 

Figura 1. Inseto triatomíneo, popularmente chamado de barbeiro. (Triatoma infestans).  
Fonte: Menezes M. Encontrou um inseto transmissor da doença de Chagas? Veja o que fazer. [imagem 
na internet]. Rio de Janeiro: Fiocruz; 2024 [citado 2024 ago 12] Disponível em: 
https://fiocruz.br/noticia/2024/01/encontrou-um-inseto-transmissor-da-doenca-de-chagas-veja-o-que-
fazer (16).  

 

Aproximadamente 30% dos pacientes desenvolvem CCC, que pode levar a 

complicações, como AVE, distúrbios do ritmo e insuficiência cardíaca (1, 4, 8). Por 

outro lado, a forma digestiva da doença é menos comum, atingindo em torno de 10% 

dos indivíduos infectados.  

A DC é uma doença tropical com crescente disseminação global nos últimos 

anos, estigmatizante, associada à pobreza, negligenciada, com estimativa de 6 a 8 

milhões de pessoas infectadas em todo o mundo. Possui elevada carga de 
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morbimortalidade e impacto dos pontos de vista físico, psicológico, social e 

econômico, com reflexos diretos e indiretos na qualidade de vida, representando um 

importante problema de saúde pública no Brasil, com diferentes cenários regionais (8, 

12, 17, 18).  

A carga econômica gerada pela DC nos sistemas nacionais de saúde e para a 

sociedade é expressiva, igualando-se ou superando a de outras doenças, mesmo em 

áreas não endêmicas. Uma proporção substancial da carga econômica é consequente 

à perda de produtividade pela morbimortalidade precoce induzida, particularmente, 

pela CCC (12). 

 

2.1.2 Formas de Transmissão  

 

2.1.2.1 Vetorial   

 O T. cruzi é um parasito hemoflagelado transmitido principalmente pela forma 

direta ou vetorial, quando ocorre o contato entre os dejetos do vetor infectado e uma ferida 

ou mucosa. O triatomíneo é contaminado ao sugar o sangue de pessoas ou animais 

infectados. O vetor transmissor é da ordem Hemiptera, família Reduviidae, subfamília 

Triatominae. O parasito é multi-hospedeiro capaz de infectar dezenas de espécies de 

mamíferos silvestres e domésticos, que em geral estão expostos e sua infecção 

normalmente precede a do homem (9, 12). A transmissão da DC por vetores 

domiciliados (principal espécie Triatoma infestans) e via transfusão de sangue foi 

interrompida no Brasil em 2006 (19).  

 

2.1.2.2 Oral 

A transmissão também pode ocorrer pela ingestão de alimentos ou bebidas 

contaminadas com triatomíneos ou seus dejetos. Apesar de o suco gástrico ter a 

capacidade de destruir grande quantidade dos parasitas, parte é capaz de evadir-se 

desta ação, mediante mecanismos químicos de proteção externa, o que possibilita 

sua penetração através da mucosa intestinal. A transmissão oral geralmente está 

associada a surtos, mas também pode ocorrer em casos isolados. Surtos de 

transmissão oral parecem ter associação com uma maior incidência de miocardite e 

maior letalidade do que as infecções transmitidas por vetores (9, 11, 17, 20). É a forma 

mais comum de transmissão da DC no Brasil atualmente (21) e representa a principal 
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causa de doença aguda em vários países, pois em 2006 foi interrompida a transmissão 

da DC por vetores domiciliados e via transfusão no Brasil (19, 22). 

 

2.1.2.3 Vertical  

 Estima-se que o risco global de infecção congênita por T. cruzi ocorra em 5% 

das crianças nascidas de mães infectadas (6, 11, 23). A transmissão é realizada 

através da passagem do T.cruzi da mãe para seu bebê, em qualquer período da 

gestação ou durante o parto. A parasitemia materna elevada aumenta a chance de 

contaminação do feto. A maioria dos recém-nascidos afetados permanece 

assintomática; no entanto, pelo menos 10% apresentam hepatoesplenomegalia, 

sepse, insuficiência respiratória, baixo peso ao nascimento ou parto prematuro. 

Enquanto as outras vias de transmissão estão diminuindo de importância devido a 

intervenções bem-sucedidas, a transmissão congênita tornou-se proporcionalmente 

mais relevante (6, 11, 12). Em alguns locais, principalmente no Cone Sul, é 

responsável por cerca de um terço das novas infecções, representando o principal 

modo de transmissão em áreas não endêmicas (6, 17). 

 

2.1.2.4 Transfusão de sangue ou transplante de órgãos/tecidos 

A transmissão de T. cruzi em transfusões de sangue ou transplante de 

órgãos/tecidos teve amplificação pelo processo de urbanização da DC no Brasil e em 

outros países endêmicos na América Latina. Nas últimas décadas, se estabeleceu a 

obrigatoriedade da triagem clínico-epidemiológica e sorológica na maioria dos países 

endêmicos, com rápida redução do risco da transmissão via transfusional e por 

doação de órgãos da DC em toda a América Latina (11, 12). A infecção pelo T.cruzi 

após transplante de órgãos é uma complicação incomum que pode ocorrer pode 

resultar em doença grave ou morte (24, 25). A transfusão de sangue após 1992 é 

considerada como sem risco de transmissão da DC. (19).  

 

2.1.2.5 Acidente com material biológico  

O acidente com material biológico ocorre principalmente em laboratórios, pelo 

contato da pele ferida ou da mucosa com o material contaminado, principalmente em 

laboratórios que trabalham com culturas do parasita ou inoculação de animais (6). 
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Cuidados especiais devem ser tomados ao usar agulhas e outros objetos 

perfurocortantes de forma a evitar a possibilidade de contaminação (9, 11, 12). 

 

 

2.1.3 Fases e formas clínicas 

A DC apresenta fase inicial aguda com duração de aproximadamente 8 a 12 

semanas, que pode manifestar ou não sintomas, e fase crônica, a qual pode se 

manifestar de quatro formas: indeterminada, cardíaca, digestiva e cardiodigestiva (ou 

mista, pois envolve o coração e aparelho gastrointestinal). Enquanto a maioria dos 

pacientes com DC permanece sem sinais e sintomas relacionados a doença ao longo 

da vida, aproximadamente 40% irão progredir às formas clínicas determinadas da 

doença (30% forma cardíaca e 10% forma digestiva), muitas vezes após uma fase 

silenciosa de muitos anos, podendo evoluir com complicações clínicas que podem 

levar à incapacidade e a morte (9, 17). 

O período de incubação após a transmissão vetorial varia de sete a quinze dias, 

e em torno de trinta a quarenta dias no caso de transmissão relacionada à transfusão. 

A fase aguda é caracterizada por altos níveis de parasitemia microscopicamente 

detectável, em que o parasita invade diversos órgãos como fígado, intestino, baço, 

gânglios linfáticos, sistema nervoso central, músculos esqueléticos e cardíacos. A fase 

aguda é geralmente assintomática ou com sintomas inespecíficos incluindo febre, 

fadiga, erupção cutânea, anorexia, dor de cabeça, dores no corpo, diarreia e vômitos. 

Entre os indivíduos que apresentam avaliação clínica durante essa fase, parasitemia 

e linfocitose atípica são observadas, e os sinais clínicos incluem 

hepatoesplenomegalia, edema generalizado ou local (em membros ou face) e 

linfadenopatia. Na DC transmitida por vetor, alguns sinais específicos podem estar 

presentes, como inflamação ou nódulo no local de inoculação (chagoma) e o sinal de 

Romaña, um edema bi palpebral indolor unilateral prolongado e indolor (9, 11, 17, 26).  

A grande maioria das infecções agudas nunca são detectadas. A doença aguda 

grave ocorre em menos de 1% a 5% dos casos transmitidos por vetores, podendo 

apresentar manifestações hemorrágicas, icterícia, miocardite, derrame pericárdico, 

taquicardia, arritmias e, em pequena porcentagem, meningoencefalite. A doença 

aguda grave também acarreta um risco de mortalidade entre 0,2 e 0,5% (9, 11, 17). 

Na maioria dos casos, os sintomas relacionados a fase aguda regridem 

espontaneamente e os pacientes se não tratados progridem para a forma crônica da 
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doença. Dessa forma, o diagnóstico e tratamento na fase aguda são de extrema 

importância a fim de evitar a progressão para a fase crônica da doença, que pode 

resultar em acometimentos de diferentes órgãos (9, 17).  

Passadas de quatro a oito semanas da fase aguda, inicia-se então a fase 

crônica da DC (9, 17). O diagnóstico durante a fase crônica é realizado por sorologia, 

utilizando pelo menos dois testes com técnicas diferentes (ELISA e 

imunofluorescência). A fase crônica apresenta quatro formas clínicas bem definidas: 

1) a forma indeterminada (FI), que se inicia logo após o término da fase aguda e pode 

persistir durante toda a vida do paciente, durante a qual o indivíduo não apresenta 

sinais e sintomas relacionados a DC por meio de exames do coração 

(eletrocardiograma e ecocardiograma) e do sistema digestivo (esofagografia e enema 

opaco); 2) a forma cardíaca, também conhecida como CCC, que frequentemente 

envolve distúrbios do ritmo e/ou condução cardíaca, disfunção sistólica do ventrículo 

esquerdo com ou sem insuficiência cardíaca e fenômenos tromboembólicos; 3) a 

forma digestiva envolve disfunção do peristaltismo do esôfago e/ou manifestações 

intestinais e megas; e 4) a forma mista, quando as manifestações cardíacas e 

digestivas ocorrem simultaneamente (26-28).  

 A FI tem particular relevância, por ser a forma clínica de maior prevalência na 

DC, além do caráter benigno e do baixo potencial evolutivo. Após a resolução da 

doença aguda inicial, os pacientes geralmente passam para a FI, na qual não há 

manifestações relacionadas a DC embora mantenham sorologia positiva (9, 11, 27). 

 Estima-se que 30 a 40% de pessoas infectadas irão progredir para as formas 

determinadas da doença. Na DC crônica, o envolvimento do sistema nervoso central 

(SNC) é raro e associado a um prognóstico ruim. As manifestações do SNC são as de 

uma meningoencefalite (vômitos, agitação, convulsões, opistótono e rigidez da nuca), 

observadas principalmente em crianças. A maioria casos de envolvimento do SNC 

ocorre devido à reativação da DC, especialmente em pacientes imunossuprimidos (9, 

17, 28). 

 A CCC afeta aproximadamente 30% dos indivíduos cronicamente infectados 

com o T.cruzi. As principais complicações são morte súbita cardíaca, insuficiência 

cardíaca e AVE. É importante ressaltar que a CCC tem uma incidência maior de morte 

súbita cardíaca e AVE do que a maioria das outras cardiopatias e pacientes com CCC 

complicada por insuficiência cardíaca têm uma mortalidade maior do que pacientes 

com insuficiência cardíaca causada por outras etiologias (29). Entre os pacientes com 
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DC crônica, aproximadamente 90% das mortes podem ser atribuídas a complicações 

da CCC (7). A classificação dos estágios da CCC se baseia em características clínicas 

e achados aos exames complementares de eletrocardiograma e ecocardiograma, 

conforme descrito no segundo Consenso Brasileiro em DC (Quadro 1)(11). 

 

Quadro 1. Estadiamento da CCC 

 

 
FEVE = fração de ejeção de ventrículo esquerdo 
Fonte: Dias et al. Epidemiol. Serv. Saúde, 7-25: 7-86, 2016(11). 

 
 

A forma digestiva da DC é menos frequente que a forma cardíaca e é mais 

comum no sul da América do Sul (Argentina, Bolívia, Chile, Paraguai, Uruguai e Brasil) 

do que no norte da América do Sul, América Central e México (12). As manifestações 

gastrointestinais envolvem danos dos plexos autonômicos do trato digestivo, levando 

a distúrbios na absorção, motilidade e secreção. A incoordenação motora e a 

subsequente dilatação resultam em megavísceras, envolvendo principalmente o 

esôfago e o cólon, resultando em megaesôfago e megacólon. As manifestações da 

doença esofágica variam de distúrbios de motilidade assintomáticos e acalasia leve a 

megaesôfago grave, com sintomas de disfagia, odinofagia, refluxo esofágico, perda 

de peso, aspiração, tosse e regurgitação. O megacólon é caracterizado por 

constipação, fecaloma, volvo e isquemia intestinal (9, 17). 

 

2.2 EPIDEMIOLOGIA DA DOENÇA DE CHAGAS  

 A distribuição espacial da DC já foi limitada ao continente americano em virtude 

da distribuição das espécies do inseto vetor hematófago, daí ser também denominada 

“Tripanossomíase Americana”. Entretanto, devido a globalização, a DC deixou de se 

restringir a América Latina, se espalhando para países do Hemisfério Norte e Europa, 

constituindo um novo desafio na luta contra essa doença. Os primeiros movimentos 

migratórios ocorreram de países da América Latina, como Bolívia e Paraguai para a 

Argentina e Brasil; e da Colômbia para a Venezuela. Em sequência, houve aumento 
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da migração durante o século XX de pessoas da América Latina para a América do 

Norte (principalmente Estados Unidos, mas também para o Canadá), Europa 

(principalmente Espanha), Ásia (Japão) e Oceania (Austrália) (2, 3, 11, 17), conforme 

demonstrado na Figura 2 (17).   

 

Figura 2. Distribuição global dos casos de doença de Chagas, com base em estimativas oficiais. 
Fonte: Echeverría LE et al. WHF IASC roadmap on Chagas disease. Glob Heart. 2020;15(1).(17).  
 

 Em geral este processo migratório de populações infectadas pelo T.cruzi  

vindas de países endêmicos associa-se à busca de melhores condições de vida por 

pessoas em grave situação de vulnerabilidade social (precariedade de habitação, 

educação, saneamento, renda), mas também ocorre por motivos políticos, 

econômicos e ambientais (particularmente o aumento da temperatura) (11, 12). 

 A DC no século XXI mantém padrão epidemiológico de endemicidade em 21 

países da região da América Latina, com aproximadamente 70 milhões de pessoas sob 

risco de exposição à infecção por T. cruzi. A OMS estima que 6 a 8 milhões de pessoas 

em todo o mundo estejam infectadas, a grande maioria na América Latina. Cerca de 63% 

desses casos estão na Argentina (1,5 milhão), Brasil (3,7 milhões), México (880 mil) e 

Bolívia (610 mil) (2, 12). A transmissão da DC por vetores (principal espécie Triatoma 

Infestans) e via transfusão de sangue foi interrompida no Uruguai em 1997, no Chile em 

1999 e no Brasil em 2006; assim, a incidência de novas infecções por T. cruzi em todo o 

continente sul-americano diminuiu em 70% em comparação a 1980 (17 milhões) (12, 19, 

30). 

 Apesar da alta carga de morbimortalidade da DC e dos elevados custos para os 

sistemas de saúde e para a sociedade, registra-se que 70% das pessoas com a doença 

desconhecem o seu diagnóstico e somente 1% recebe o tratamento etiológico adequado 

no século XXI, apresentando ainda elevada morbimortalidade (12). Em 2019, a 
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Assembleia Mundial da Saúde reconheceu o dia 14 de abril como o Dia Mundial da 

Doença de Chagas, trazendo visibilidade à doença e fortalecendo as estratégias de 

enfrentamento (6, 12). 

 Na maioria das áreas onde foi alcançada a interrupção vetorial ou redução da 

transmissão, ocorre um processo de envelhecimento da população infectada, ampliando 

a carga de morbimortalidade pela coexistência com doenças crônico degenerativas, em 

grande parte doenças cardiovasculares. A população com DC aumentou a expectativa de 

vida, com a melhora do manejo da doença, principalmente relacionada aos efeitos do 

período de intensificação de ações de controle vetorial, além de mudanças demográficas 

(11, 12, 31). 

 O processo de urbanização da DC nas últimas décadas do século XX ocasionou 

processos internos de migração no Brasil, aumentou a migração dos indivíduos de 

zonas rurais para grandes cidades urbanas, o que levou a mudanças no estilo de vida e 

aumentou a demanda por serviços de saúde locais principalmente no Sudeste e 

Centro-Oeste. Devido à sua vasta extensão e à diversidade territorial, o Brasil 

apresenta diferentes cenários clínicos, epidemiológicos e operacionais no controle da 

DC (11, 12).   

 Esse novo contexto urbano da DC tem propiciado a modificação do perfil 

clínico-epidemiológico da doença, evidenciado por mudanças nas atividades diárias, 

com consequente alterações no nível de AF, no padrão de consumo alimentar, na 

prevalência de comorbidades e nos determinantes sociais de saúde como um todo 

(12, 17, 31, 32). Em conjunto, tais fatores podem aumentar exponencialmente o risco 

de eventos cardiovasculares e morte, como consequência de alterações 

cardiovasculares, incluindo o aumento da espessura de carótida, presença de 

ateromatose carotídea e aumento da gordura epicárdica (29, 31). 

 

2.3 ATIVIDADE FÍSICA NA DOENÇA DE CHAGAS 

 A AF é definida como qualquer movimento corporal produzido pelos músculos 

esqueléticos que eleva o gasto de energia para além do gasto em repouso. A AF pode 

ser dividida em diferentes domínios, que incluem ocupacional, doméstico, de 

transporte e de lazer (por exemplo, caminhar para o trabalho, realizar tarefas 

domésticas, ou passear com o cachorro) (33-35). 

 Durante a AF ocorrem ajustes cardiovasculares, respiratórios e neuro-humorais 

para garantir uma oferta energética adequada, especialmente para a musculatura 
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esquelética. O aumento dos níveis de AF causam adaptações morfológicas e 

funcionais, as quais resultam em maior eficiência orgânica, que proporcionam aumento 

da capacidade funcional e da tolerância ao esforço (33, 34). Os benefícios da AF 

incluem aumento da capacidade funcional, perda de peso, redução da pressão 

arterial, melhora do perfil lipídico e aumento da sensibilidade à insulina(36).  

 Embora os termos AF e exercício físico sejam frequentemente usados de forma 

intercambiável, não são sinônimos. O exercício físico é um tipo de AF com movimento 

corporal planejado, estruturado e repetitivo com objetivo específico de aprimoramento 

da aptidão física e da saúde (por exemplo, participar de um programa de treinamento 

físico incluindo atividades aeróbias, treinamento de força e de flexibilidade três vezes 

na semana, 60 minutos por dia) (35, 37). A maior parte das evidências epidemiológicas 

observacionais é baseada em dados de AF determinados de forma autorrelatada, e o 

exercício é frequentemente usado em ensaios de intervenção e estudos pré-clínicos 

que avaliam resultados biológicos (35). Por outro lado, a aptidão física é a capacidade 

do corpo de realizar atividades de forma eficiente e sem fadiga excessiva, abrangendo 

diferentes componentes relacionados à saúde e ao desempenho. O American College 

of Sports Medicine relaciona a aptidão física à saúde na interação de cinco 

parâmetros: aptidão cardiorrespiratória, força e resistência muscular, flexibilidade e 

composição corporal (37).  

 Os componentes da aptidão física podem ser aprimorados conforme a relação 

dose-resposta, nos quais os benefícios são derivados da combinação entre a 

frequência, intensidade e a duração das atividades e a sua resposta adaptativa, que 

inclui fatores periféricos, centrais, estruturais e funcionais. O volume total de AF pode 

ser aferido em equivalentes metabólicos (METs). Uma unidade de MET, corresponde 

a um gasto energético médio de 3,5 ml/O2/Kg/min, considerando uma pessoa do sexo 

masculino, de 40 anos, e de 70 kg sentada em repouso. Diferentes atividades 

possuem diferentes valores de MET, sendo maneira útil, conveniente e padronizada 

de descrever a intensidade absoluta de uma variedade de AFs (37, 38). As AFs de 

intensidade leve são definidas pelo American College of Sports Medicine como 

requerendo 2,0-2,9 METs, moderada como 3,0-5,9 METs e vigorosa como ≥6,0 METs 

(37). 

A OMS recomenda que os adultos realizem 150 minutos por semana de AF 

de intensidade moderada ou 75 minutos se for de intensidade vigorosa. Além disso, 

atividades de fortalecimento muscular envolvendo os principais grupos musculares, 
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devem ser realizadas com intensidade moderada ou superior em dois ou mais dias 

por semana para obter benefícios para a saúde (37, 38). De acordo com o trabalho 

de Strain et al. (39), foi observada uma tendência preocupante de diminuição dos 

níveis de AF em adultos entre 2000 e 2022, com cerca de 1,8 bilhão de adultos 

(31%) não praticando os níveis recomendados de AF em 2022. Se essa tendência 

continuar, os níveis de inatividade física deverão aumentar ainda mais, chegando 

a 35% até 2030. As taxas de inatividade física nas Américas foram superiores à 

média mundial, com 36%. Cabe destacar que são encontradas diferenças em 

função do sexo e da idade, com as mulheres praticando menos AF que os homens, 

com taxas de inatividade de 34% para as mulheres e de 29% para os homens. Além 

disso, constatou-se que pessoas com mais de 60 anos não são tão ativas quanto o 

restante dos adultos, o que destaca a importância de promover a atividade física 

entre esse grupo etário. 

O aumento dos níveis de inatividade física parece estar associado ao maior 

risco de doenças cardiovasculares (DCV) e de morte. Por outro lado, níveis 

elevados de AF podem desempenhar um papel importante não apenas na 

prevenção cardiovascular primária, mas também na prevenção secundária, com 

maiores doses de AF apresentando melhores benefícios de saúde. Em outro estudo 

que incluiu mais de 130 mil pacientes com DCV acompanhados por 

aproximadamente 6 anos, foi observada uma associação entre o aumento dos 

níveis de AF e a redução do risco de morte, mostrando que cada incremento de 

500 MET-min/semana resultou em uma redução de 14% (40). Os mecanismos 

biológicos que apoiam os benefícios cardiovasculares induzidos pela AF envolvem, 

além de efeitos diretos sobre a estrutura e função cardíaca, melhora do perfil 

metabólico e inflamatório (35).  

A AF em suas diversas intensidades desempenha um papel crucial na 

promoção da saúde. Tanto a AF de intensidade moderada a vigorosa quanto a AF 

de intensidade leve estão associadas a uma redução significativa do risco de 

mortalidade por todas as causas. Além disso, níveis mais elevados de AF, 

independentemente da intensidade, estão relacionados a uma redução substancial 

do risco de mortalidade prematura, seguindo um padrão de resposta incremental 

em adultos de meia-idade e idosos (41). 

Até o momento, poucos estudos investigaram os níveis de AF e seus 

potenciais benefícios em indivíduos com DC. Por exemplo, um estudo transversal 
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com 361 pacientes de ambos os sexos com DC revelou que 74,2% apresentavam 

níveis de AF moderados ou altos, conforme a classificação do questionário IPAQ 

versão curta. Foi observada uma associação estatisticamente significativa entre 

maiores níveis de AF e um aumento no domínio físico da qualidade de vida (QV), 

sugerindo um potencial benefício da AF na melhoria da capacidade funcional desses 

pacientes (42). Por outro lado, menores níveis de AF foram observados em 

pacientes com CCC, evidenciando potencial influência das alterações cardíacas da 

DC na redução da capacidade funcional, com consequente redução dos níveis de 

AF (13). O ensaio clínico randomizado PEACH avaliou o efeito de um programa 

estruturado de exercícios físicos na capacidade funcional de pacientes com CCC. 

Foram incluídos 30 participantes (15 no grupo intervenção e 15 no grupo controle) 

tendo sido observada melhora na capacidade funcional ao final de seis meses de 

acompanhamento e melhora da qualidade de vida nos três primeiros meses, 

reforçando potencial efeito benéfico do aumento dos níveis de AF na melhora de 

parâmetros clínicos e de qualidade de vida dessa população (43). 

A prática de AF em indivíduos com a DC aparenta ser uma área promissora. 

Apesar disso, observam-se poucos estudos que investiguem a relevância da prática 

de AF nessa população, sendo trabalhos nessa área necessários para o 

desenvolvimento de estratégias de intervenção que aumentem os níveis de AF. 

Além de transmitir a mensagem do benefício da AF às pessoas menos ativas e 

reduzir as desigualdades no acesso às medidas de promoção e melhoria da AF, é 

necessário trabalhar coletivamente, por meio de parcerias entre o setor público e 

investir mais em abordagens inovadoras. 

 

2.4 ATEROSCLEROSE NA DOENÇA DE CHAGAS  

A fisiopatologia da aterosclerose humana foi descrita pela primeira vez há 500 

anos. No entanto, a palavra "aterosclerose" foi proposta pela primeira vez por Felix 

Marchand em 1904, que sugeriu que a aterosclerose era responsável por quase todos 

os processos obstrutivos nas artérias. A palavra "atero", prefixo de aterosclerose, 

significa mingau em grego para indicar deposição lipídica na parede arterial, enquanto 

o sufixo "esclerose" refere-se ao endurecimento do vaso (44). 

As doenças cardiovasculares continuam sendo a principal causa de morbidade 

e mortalidade em todo o mundo, sendo a aterosclerose o mecanismo fisiopatológico 

em dois terços dos pacientes. Ao considerar que a aterosclerose se desenvolve ao 
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longo de décadas, há uma oportunidade potencialmente grande para a prevenção de 

eventos associados, como infarto do miocárdio e acidente vascular cerebral (44-46). 

Há muito sabe-se que a aterogênese é ligada ao acúmulo de colesterol na 

parede arterial. Nas últimas décadas do século XX, evidências científicas demonstram 

que a deposição de partículas de lipídios na parede arterial é o ponto de partida da 

aterosclerose, onde uma cascata complexa de fenômenos inflamatórios ocasiona a 

formação, progressão e complicações das lesões ateroscleróticas vasculares (46). 

Logo, a aterosclerose é causada por múltiplos fatores, incluindo fatores genéticos e 

ambientais, além da inflamação que contribui em todas as fases da formação da placa 

de ateroma, desde a formação da estria gordurosa até as complicações trombóticas 

finais (44, 47). 

Em humanos, o desenvolvimento de complicações clínicas relacionadas a 

aterosclerose pode demorar muitos anos para se manifestar. A aterosclerose é 

considerada uma doença relacionada ao estilo de vida, porque o início das lesões 

depende do somatório dos fatores de risco que variam desde hipertensão arterial, 

diabetes mellitus, obesidade, estresse, tabagismo, exposição a poluição do ar, e 

distúrbios do sono; no entanto sabe-se que a aterosclerose é uma inflamação crônica 

vascular iniciada por interações desses fatores de risco e células da parede arterial 

(44, 47). 

A herança familiar está relacionada a maior risco aterosclerótico em um 

indivíduo, mas os comportamentos e exposições durante a vida completam a 

propensão a se desenvolver a placa de ateroma. Apesar do reconhecimento do 

diagnóstico em relação aos mecanismos detalhados de início da aterosclerose, é 

necessário a adoção de medidas que estimulem estilos de vida mais saudáveis, 

especialmente desde a juventude. A prática de AF, a adoção de padrões alimentares 

mais saudáveis, a interrupção do tabagismo, e controle da obesidade podem retardar 

ou limitar o início da aterosclerose, principalmente em adultos mais jovens (47).  

Inúmeros fatores de risco podem contribuir com a formação da placa de 

ateroma e suas complicações, por meio de mecanismos distintos, com a maioria 

levando também a disfunção do endotélio. A disfunção do endotélio consiste em uma 

biodisponibilidade reduzida dos vasodilatadores, principalmente do óxido nítrico, em 

associação com aumento dos fatores de contração derivados do endotélio. Apesar de 

ser uma doença sistêmica, a aterosclerose tem uma natureza focal, preferencialmente 

envolvendo bifurcações vasculares. Essas regiões apresentam baixa tensão de 
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cisalhamento e mudanças direcionais de fluxo, geralmente ausentes nas áreas 

vasculares poupadas da aterosclerose. As regiões com fluxo laminar apresentam 

expressão aumentada de genes vaso protetores. Já as regiões de baixa tensão de 

cisalhamento possuem fenótipo aterogênico endotelial, incluindo a ativação e 

recrutamento dos monócitos, aumento da oxidação, da vasoconstricção, da apoptose, 

do estímulo ao crescimento de elementos vasculares e da ativação de plaquetas (46). 

Enquanto os fatores associados ao risco de aterosclerose expõem toda a 

árvore arterial, as lesões ateroscleróticas se desenvolvem focalmente. Parte dessa 

regionalidade pode refletir a distribuição anatômica de regiões focais constituídas por 

células musculares lisas e matriz extracelular (“cushions”) na camada íntima das 

artérias formados no início da vida em humanos. A alta permeabilidade desses locais 

promove propriedades homeostáticas favoráveis à trombose do endotélio, como na 

artéria coronariana descendente anterior proximal e na bifurcação carotídea (44, 47). 

A fisiopatologia da aterosclerose foi estudada em modelos animais 

experimentais, incluindo coelhos, porcos e macacos, mas através do conhecimento 

das diferenças patológicas entre os humanos e animais experimentais se faz 

necessário extrapolar os achados obtidos em experimentos para humanos. As artérias 

humanas têm uma estrutura mais complexa que precede o desenvolvimento de placas 

ateroscleróticas (44, 47) (Figura 3(48)). 

Estudos conduzidos em animais e humanos evidenciaram acúmulo de lipídios 

na camada íntima arterial, como um passo precoce da aterogênese. As partículas de 

lipoproteína de baixa densidade (LDL) na íntima arterial são mais suscetíveis a 

oxidação, estendendo a sua permanência na íntima. Uma vez na íntima, as partículas 

de LDL são reconhecidas e internalizadas pelas células. Em paralelo com o acúmulo 

de partículas LDL na íntima, o endotélio disfuncional facilita o acúmulo de células 

inflamatórias circulantes. O recrutamento de leucócitos envolve três fases: rolamento, 

adesão e migração. Uma vez na parede arterial, após a migração, os monócitos 

podem se diferenciar em macrófagos. Os macrófagos são capazes de incorporar 

partículas de LDL oxidadas acumuladas na íntima, transformando-se em células 

espumosas. Quando preenchido por células espumosas, o espaço subendotelial 

torna-se um foco precoce de aterogênese, a estria gordurosa (44, 46). 

A morte de macrófagos na placa pode ter papel na trombose. Vários processos 

podem resultar na morte de macrófagos no ateroma, como o estresse oxidativo, 

privação do fator de crescimento e a ativação de receptores de apoptose. Quando 
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macrófagos apoptóticos não passam pela fagocitose, ocorre a necrose da placa. 

Quanto maior o núcleo necrótico, mais alta a probabilidade de a placa romper e 

ocasionar complicações trombóticas (46). 

 

 

Figura 3. Ecodoppler da artéria carótida direita com placa de ateroma em bulbo (vide seta).  
Fonte: Saraiva RM. Ecodoppler da artéria carótida direita com placa de ateroma em bulbo. INI/Fiocruz: 
Rio de Janeiro, 2015.(48).  

 

A aterosclerose subclínica foi identificada em seus estágios iniciais em 

indivíduos jovens; no entanto, não há consenso sobre como prevenir a progressão 

para a doença sintomática. Dada a crescente carga de doenças cardiovasculares, é 

necessária uma mudança de paradigma - passando do tratamento tardio da doença 

aterosclerótica para a detecção precoce durante a fase subclínica com o objetivo de 

cura potencial ou prevenção de eventos. A aterosclerose subclínica em estágio inicial 

pode ser identificada em indivíduos jovens, mas estratégias baseadas em evidências 

são necessárias para prevenir a progressão da doença e eventos clínicos (45). 

O estudo realizado por Cardoso et al, observou que a população com DC tem 

muito menos aterosclerose em comparação com uma população sem DC, porém, não 

foi possível identificar os mecanismos responsáveis pela menor prevalência e 

gravidade de doença arterial coronariana (DAC) em pacientes com DC (49). Uma 

possibilidade é que, apesar da cuidadosa seleção de um grupo controle pareado, 

ambos os grupos poderiam ter diferenças genéticas e ambientais que não foram 
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controlados no estudo. Outra possibilidade é que a infecção por T. cruzi, por si, possa 

exercer algum efeito protetor contra o desenvolvimento de DAC. Existem evidências 

preliminares sugerindo que uma enzima derivada do T.cruzi, a transialidase, teria o 

potencial de reduzir a atividade inflamatória e a quantidade de placas ateroscleróticas 

em modelos experimentais. Entretanto, essa teoria nunca foi demonstrada em 

humanos(50) . 

Existe a necessidade de outra explicação além da DAC para a patogênese do 

infarto do miocárdio presente em pacientes com DC. Microinfartos, miocitólise, 

degeneração hialina e fibrose são achados comuns na CCC e têm sido atribuídos, em 

graus diversos, à miocardite crônica, fenômenos imunoalérgicos e alterações 

microvasculares. Pode causar equilíbrio inadequado na distribuição do fluxo 

sanguíneo, pior perfusão tecidual em algumas áreas e múltiplos infartos. Por outro 

lado, as áreas fibróticas podem causar obstruções no trajeto dos vasos, favorecendo 

o desvio do fluxo sanguíneo (fenômeno de “roubo”) e aparecimento de lesões 

isquêmicas, focos de infarto do miocárdio, aneurismas e fibrose miocárdica. A lesão 

miocárdica tem aspecto de cicatrização miocárdica, contendo ilhas de miócitos viáveis 

em meio à fibrose, podendo induzir arritmia ventricular(49, 50). 

Por outro lado, eventos tromboembólicos na cardiopatia chagásica são mais 

frequentes do que em outras cardiopatias, mesmo com graus semelhantes de 

disfunção sistólica, inferindo que a CCC tem maior potencial emboligênico. Por 

exemplo, observa-se uma frequência maior de acidente vascular encefálico (AVE) em 

indivíduos com DC sem fatores de risco vascular quando comparados à indivíduos 

sem DC. A CCC é uma doença peculiar que ainda demanda muitas pesquisas para 

melhor elucidação de seus complexos mecanismos fisiopatológicos (51). 

 

2.5 ESPESSURA MÉDIO-INTIMAL DA ARTÉRIA CARÓTIDA COMUM 

 A medida da ECMI da artéria carótida comum está sendo cada vez mais 

utilizada como importante medida de estratificação de risco cardiovascular e até 

mesmo sendo considerada como um importante desfecho clínico em estudos clínicos 

e epidemiológicos, visto que existem associações do aumento da ECMI com os 

principais desfechos cardiovasculares, como infarto agudo do miocárdio e AVE (52-54). 

A ECMI é uma medida direta da aterosclerose e está associada aos fatores de risco 

clássicos para doença arterial coronariana e cerebrovascular, como idade, sexo 

diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensão arterial e tabagismo, conforme descrito em 
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estudos populacionais (55). A estratificação de risco pelos escore de Framingham foi 

baseada no estudo epidemiológico cardiovascular mais antigo, iniciado em 1948 que 

forneceu informações substanciais sobre a epidemiologia e os fatores de risco da 

doença cardiovascular. As variáveis utilizadas foram idade, sexo, colesterol total, 

lipoproteína de alta densidade (HDL) colesterol, níveis de pressão arterial, presença 

ou não de diabetes e tabagismo. A consideração destas variáveis permitiu a formação 

de um escore de risco (56, 57). Stein et al, demonstraram que a idade vascular pode 

substituir a idade cronológica criando o escore de Framingham modificado, útil na 

predição do risco de DCV através da quantificação e comparação da espessura da 

ECMI (58) (Figura 4(48)). 

 O padrão característico da parede arterial normal é formado pela camada 

íntima, camada média e camada adventícia. Na ausência de placa de ateroma, o 

exame de ecodoppler demonstra as paredes das artérias com padrão regular de dupla 

linha: lúmen-íntima e média-adventícia (59-61).  

 

 

Figura 4. Ecodoppler da artéria carótida comum distal esquerda com medida da ECMI (vide seta). 
Fonte: Saraiva RM. Ecodoppler da artéria carótida comum distal esquerda com medida da ECMI. 
INI/Fiocruz: Rio de Janeiro, 2015.(62). 
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 A estimativa do risco de doença aterosclerótica resulta na medida direta da 

ECMI, associada a potencialização causada pelo sinergismo entre os fatores de risco 

cardiovasculares, visto que alguns destes fatores aumentam com o passar da idade 

(63-65). Usualmente, a ECMI da carótida comum normal aos 10 anos é 

aproximadamente 0,4 a 0,5 mm, enquanto a partir da quinta década de vida progride 

para 0,7 a 0,8 mm ou mais (63). 

 Ao se analisar os resultados dos estudos publicados, observa-se diferentes 

metodologias empregadas na medida da ECMI, como o local, a técnica, o 

equipamento e o tipo de medida considerada para a análise. Diante dessa lacuna 

entre os estudos e a aplicabilidade clínica, as diretrizes mundiais nos colocam 

recomendações diversas. As diretrizes brasileiras recomendam que ECMI acima de 

1,0 mm é considerado um dos fatores agravantes que reclassificam os indivíduos em 

grupo de risco intermediário para alto risco cardiovascular (53, 65).  

Uma subanálise do estudo MESA observou a redução da estimativa do risco 

cardiovascular em 10 anos, quando a medida da ECMI se encontra abaixo do percentil 

25(66), entretanto quando a ECMI está acima do percentil 75 é indicativa de aumento 

do risco cardiovascular pela Sociedade Americana de Ecocardiografia(61). A 

avaliação do valor de normalidade da ECMI conforme a idade é realizada com a 

consulta aos valores do Carotid Atherosclerosis Progression Study (CAPS)(67), entre 

25 e 45 anos (tabela 1), do Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-

Brasil)(68), entre 40 e 65 anos (tabela 2), e do Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis 

(MESA)(69), entre 65 e 84 anos (tabela 3)(70). 

 

Figura 5: Estudo CAPS. Fonte: Fleury Medicina e Saúde. Adaptado de: Lorenz MW et al. (67, 70). 
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Figura 6: Estudo ELSA-Brasil. Fonte: Fleury Medicina e Saúde. Adaptado de: Santos IS et al.(68, 70). 
 

 
Figura 7: Estudo MESA. Fonte: Fleury Medicina e Saúde. Adaptado de: Bild DE et al (69, 70). 
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No Bogalusa Heart Study, um estudo comunitário de longo prazo de uma 

população rural birracial (negra e branca), verificou-se que os aumentos dos níveis 

lipídicos na infância, bem como trajetórias lipídicas distintas ao longo da vida, 

estiveram associados à espessura da ECMI na meia-idade. Os achados sugerem que 

o rastreamento de alterações dinâmicas nos perfis lipídicos desde o início da vida 

pode potencialmente melhorar a identificação de indivíduos de alto risco para a 

prevenção de DCV (71). 

 

2.6 TECIDO ADIPOSO EPICÁRDICO 

O TAE desempenha um importante papel nas doenças cardiovasculares, 

devido sua plasticidade e contato direto com miocárdio e artérias coronárias (72). 

Trata-se do depósito de gordura visceral entre o pericárdio e o miocárdio (73, 74). 

Encontra-se depositado ao redor do coração, principalmente na parede livre do 

ventrículo direito, mas também é observado no ápice do ventrículo esquerdo, e ao 

redor dos átrios (73, 75). 

O TAE possui as mesmas origens embriológicas e propriedades bioquímicas 

que a gordura abdominal, logo estão aumentadas na obesidade e são considerados 

fatores de risco metabólico e cardiovascular (76, 77). A espessura do TAE é um 

preditor da espessura da gordura visceral e de risco de doença arterial coronariana, 

consequentemente o aumento de sua espessura tem sido correlacionado com a 

presença de doença arterial coronária, insuficiência cardíaca, arritmias, aumento da 

massa ventricular e síndrome metabólica (78). 

Iacobellis et al., observaram que o aumento da espessura do TAE em indivíduos 

com diabetes mellitus está relacionado a evolução clínica da doença, favorecendo o 

desenvolvimento de cardiomiopatias (79). Se específico do ventrículo esquerdo 

(periventricular) pode deteriorar a função diastólica, prejudicando a microcirculação 

coronariana (80). O TAE além de ser associado ao desenvolvimento e progressão de 

doenças cardiovasculares, também desempenha um papel definitivo na patologia da 

fibrilação atrial e sua recorrência após a ablação, logo sua associação com fibrilação 

atrial é robusta (81). 

O TAE pode ser visualizado e medido usando a ecocardiografia bidimensional. 

A janela ecocardiográfica paraesternal do eixo longo e do eixo curto permitem a 

medição precisa da espessura do TAE que cobre o ventrículo direito. A espessura do 

TAE ecocardiográfica varia de um mínimo de 1 mm a um máximo de quase 23 mm 
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(74). Medidas acima de 5 mm devem representar um ponto de corte relevante para a 

definição de TAE aumentada especialmente em populações de baixo risco (82). 

Alterações substanciais na espessura do TAE durante estratégias de perda de peso 

podem sugerir seu uso como um marcador de efeito terapêutico (74).  

Magliano et al., avaliaram 60 indivíduos assintomáticos, não doentes, que 

apresentavam ecocardiograma e Doppler de carótidas normais. A espessura média 

do TAE nessa população foi de 2,8mm, com variação positiva com a idade, logo são 

necessários novos estudos para definir os valores de normalidade do TAE(83). 

No contexto da infecção pelo T.cruzi na fase crônica, o tecido adiposo além de 

servir como reservatório para os protozoários, pode provocar resposta inflamatória 

local à sua persistência, com efeitos no endotélio, outros tecidos e provocar danos 

cardíacos (78). Pode ser avaliado com técnicas de imagem não invasivas comumente 

usadas, como ecocardiografia, tomografia computadorizada e ressonância magnética 

(82). 

A medição ecocardiográfica do TAE em cenários clínicos e de pesquisa tem 

várias vantagens, incluindo seu baixo custo (74). No entanto, são necessárias mais 

evidências para avaliar se a espessura da gordura epicárdica ecocardiográfica pode 

se tornar uma forma rotineira de avaliar o risco cardiovascular em indivíduos com DC, 

pois estudos que avaliem TAE nessa população ainda são escassos na literatura (78).  
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Figura 8. Ecocardiograma transtorácico mostrando área de tecido adiposo epicárdico na parede livre 

do ventrículo direito (vide seta). 

Fonte: Saraiva RM. Ecocardiograma transtorácico mostrando área de tecido adiposo epicádico na 

parede livre do ventrículo direito. INI/Fiocruz: Rio de Janeiro, 2015 (84). 

 

 

3 JUSTIFICATIVA 

O perfil clínico-epidemiológico da DC tem se modificado ao longo dos últimos 

anos. A migração do campo para os grandes centros urbanos e o envelhecimento 

da população aumentou a exposição destes indivíduos a um estilo de vida 

inadequado, com potencial diminuição nos níveis de AF, facilitando o 

desenvolvimento de condições crônicas não infecciosas como obesidade, 

resistência insulínica, hipertensão arterial, dislipidemia e, consequentemente, 

síndrome metabólica. Juntos, esses fatores elevam o risco de eventos 

cardiovasculares, levando a internações e mortes, que podem ocorrer como 

resultado de alterações cardiovasculares incluindo o aumento da espessura da 

carótida comum, presença de placa em artéria carótica e aumento da espessura do 

tecido adiposo epicárdico.  

Portanto, investigar a relação entre os níveis de AF e o perfil clínico 

cardiovascular torna-se fundamental, uma vez que a prática de AF representa uma 

estratégia de baixo custo e com excelente potencial como intervenção em saúde 

pública. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 OBJETIVO GERAL 

 O presente estudo teve como objetivo investigar a associação entre níveis de 

AF com os marcadores da aterosclerose subclínica em pacientes com DC crônica. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Quantificar a ECMI em pacientes com DC crônica (total e estratificado por sexo, 

idade e estágio da CCC). 

 Quantificar o percentual de PAC entre pacientes com DC crônica (total e 

estratificado por sexo, idade e estágio da CCC). 

 Quantificar o TAE em pacientes com DC crônica (total e estratificado por sexo, 

idade e estágio da CCC 

 Avaliar a associação entre níveis de AF com a ECMI em pacientes com DC 

crônica estratificado por idade e estágio da CCC. 

 Avaliar a associação entre níveis de AF com a presença de placa carotídea em 

pacientes com DC crônica estratificado por idade e estágio da CCC.  

 Avaliar a associação entre níveis de AF com a quantidade de TAE em pacientes 

com DC crônica estratificado por idade e estágio da CCC.  
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5 MÉTODO 

 

5.1 DESENHO E POPULAÇÃO DO ESTUDO 

O presente estudo é uma análise secundária de um estudo maior intitulado 

“Prevalência de Síndrome Metabólica em Indivíduos com Doença de Chagas 

Crônica”. Trata-se de um estudo transversal incluindo pacientes com DC crônica, de 

ambos os sexos, com idade maior que 18 anos, acompanhados regularmente no 

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI). O INI é um centro de 

referência nacional de tratamento e pesquisa em doenças infecciosas, localizado na 

Fiocruz e coberto pelo Sistema Único de Saúde (SUS), localizado no Rio de Janeiro, 

Brasil. 

O diagnóstico de DC foi confirmado através de sorologia positiva por meio de 

dois métodos diferentes (ELISA e imunofluorescência indireta). Foram excluídos do 

estudo original: indivíduos com câncer, HIV, doenças auto-imunes ou indivíduos 

diagnosticados com outras doenças infecciosas durante o período da coleta de 

dados, aqueles em em uso crônico de corticoides e/ou anti-inflamatórios nos três 

meses anteriores a coleta de dados, pacientes com alterações cognitivas graves e 

as gestantes. Foram excluídos do presente estudo: indivíduos com câncer, HIV, 

doenças auto-imunes ou indivíduos diagnosticados com outras doenças infecciosas 

durante o período da coleta de dados, aqueles em em uso crônico de corticoides e/ou 

anti-inflamatórios nos três meses anteriores a coleta de dados, pacientes com 

perdade seguimento, com outras cardiopatias ou sem informações de ECMI, PAC ou 

TAE.    

 

5.2 COLETA DE DADOS 

 A coleta de dados do estudo original foi realizada no período de junho de 2014 

e maio de 2017 por seleção aleatória de pacientes pelo número do prontuário a partir 

de um banco de dados que contém todos os pacientes com DC atendidos no INI, 

utilizando programa específico para amostras aleatórias (WinPepi). Os indivíduos 

foram recrutados durante as consultas regulares no INI, momento este em que foram 

explicitados os principais objetivos do trabalho e eventuais dúvidas relacionadas ao 

projeto de pesquisa, obtendo então a assinatura do termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE). 
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 A coleta de dados foi realizada em duas visitas: Na primeira visita, após 

assinatura do TCLE, foram realizadas as avaliações referentes as variáveis 

sociodemográficas, as variáveis clínicas e as variáveis relacionadas ao estilo de vida. 

Na segunda visita, foram realizados os exames ecodoppler das artérias carótidas e 

ecocardiograma transtorácico para avaliar a ECMI, presença de placa carotídea e 

quantificação do TAE. A coleta de dados do presente estudo foi realizada através de 

consulta e análise das informações do banco de dados. 

 

5.3 PROCEDIMENTOS DE AFERIÇÃO 

5.3.1 Variáveis sociodemográficas 

As informações sobre idade, sexo, raça, escolaridade e cor da pele foram 

coletadas de acordo com parâmetros estabelecidos pelo Instituto Brasileiro de 

Geografia e Estatística (IBGE 2011). A escolaridade foi avaliada segundo o número 

de anos) que os participantes estudaram e a sua conclusão, sendo classificados 

como: 1) menos de 9 anos; 2) 9 a 12 anos; 3) mais de 12 anos. A cor da pele foi 

declarada pelo próprio avaliado (auto-referida) dentre as opções branca, preta, 

amarela, parda e indígena. 

 

5.3.2 Variáveis relacionadas ao estilo de vida 

 As informações sobre tabagismo, consumo de álcool, consumo de alimentos, 

nível de AF, e horas de sono foram coletadas. A classificação dos indivíduos quanto 

ao uso de cigarros seguiu o critério estipulado pelo IBGE na Pesquisa Especial de 

Tabagismo – PETTab (IBGE 2009), sendo os participantes classificados em uso 

prévio/atual de cigarros (pessoa que no momento da pesquisa, faz uso regular de 

tabaco independente de há quanto tempo/fez uso ocasional de tabaco no passado 

por período de pelo menos três meses ou uso diário de pelo menos um mês); e não 

fumante (pessoa que, no momento da entrevista, não usa nenhum dos produtos do 

tabaco que emite fumaça, nem mesmo que ocasionalmente, ainda que os tenha 

experimentado). O consumo de álcool foi categorizado como bebedor atual/ex-

bebedor ou nunca bebeu. O consumo de alimentos foi avaliado por meio de um 

recordatório de 24 horas que consistiu na identificação e quantificação de todos os 

alimentos e bebidas consumidos no dia anterior à entrevista. Os macronutrientes 
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foram calculados utilizando o software Diet Win Professional versão 2008. As horas 

de sono foram determinadas através de uma pergunta direta e tratadas como uma 

variável contínua. 

 O nível de AF foi determinado utilizando o questionário IPAQ (international 

Physical Activity Questionnaire) versão curta adaptado e validado para uso em 

população brasileira (85, 86). O questionário IPAQ versão curta (Anexo 1) é 

composto de seis perguntas sobre a duração e frequência de participação em 

atividades vigorosas, moderadas e caminhadas nos últimos sete dias. O nível de 

atividade física foi calculado em MET x minuto por semana e estratificado em tercis 

(alto, intermediário e baixo). Para se calcular o MET x minutos por semana, o valor 

em MET de cada atividade deve ser multiplicado pelo total de minutos, em seguida, 

multiplicada pela quantidade de vezes que foi realizada na semana. Os valores de 

MET atribuídos foram 3,3 METs para caminhada, 4,0 METs para atividades 

moderadas e 8,0 METs para atividades vigorosas. Os dados foram limitados o tempo 

máximo de 180 minutos por dia, permitindo um máximo de 21 horas de AF por 

semana para cada categoria, conforme recomendado nas diretrizes do protocolo de 

pontuação IPAQ (87). O nível de AF também foi avaliado como variável contínua, 

considerando a variação de 100 MET X minutos por semana, que representa 

aproximadamente 20 minutos de caminhada rápida por semana, ou 

aproximadamente cerca de 3 minutos de caminhada rápida por dia, todos os dias da 

semana (37).  

 

5.3.3 Variáveis antropométricas e clínicas 

 A avaliação do estado nutricional foi realizada com o uso de medidas 

antropométricas (peso, estatura e circunferência da cintura). O peso foi aferido 

utilizando a balança digital Filizola com variação de 0,1 kg e capacidade máxima de 

150 kg. A estatura foi aferida pela dupla medição utilizando o estadiômetro SECA, com 

variação máxima de 0,5 cm entre as medidas. O índice de massa corporal (IMC) foi 

calculado através da seguinte fórmula: IMC = massa corporal (em kg) dividido pela 

estatura (em metros) elevado ao quadrado. O valor da circunferência da cintura foi 

mensurado com o uso de fita antropométrica inextensível, e aferido pela menor 

circunferência medida entre o último arco costal e a crista ilíaca. 
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 As comorbidades (hipertensão arterial, diabetes mellitus, dislipidemia e 

obesidade) foram obtidas por meio de informações de prontuários e medidas 

antropométricas durante a avaliação clínica do estudo. A obesidade foi determinada 

se o índice de massa corporal [IMC = massa (kg)/estatura em metros ao quadrado 

(m2)] fosse ≥ 30 kg/m2. 

 A classificação da forma clínica da DC foi obtida através de informações 

constantes no prontuário, tendo sido utilizadas para classificação as recomendações 

do Consenso Brasileiro em Doença de Chagas (11). Os participantes foram 

classificados como forma cardíaca da DC se apresentassem anormalidades 

eletrocardiográficas relacionadas à DC (bloqueios de ramo direito de 2º e 3º graus, 

associados ou não a bloqueio fascicular anterior esquerdo, batimentos ventriculares 

prematuros frequentes, ventriculares polimorfas ou repetitivas não sustentadas 

taquicardia, bloqueio atrioventricular de 2º e 3º graus, bradicardia sinusal com 

frequência cardíaca inferior a 50 bpm, disfunção do nódulo sinusal, bloqueio de ramo 

esquerdo de 2º e 3º graus, fibrilação atrial, área elétrica inativa ou onda ST-T primária 

alterações) e/ou alterações ecocardiográficas (anormalidades segmentares da 

contratilidade ventricular esquerda, dilatação ventricular esquerda ou disfunção 

sistólica global do ventrículo esquerdo), sem ou com sintomas de insuficiência 

cardíaca. Para fins de análise de dados, os indivíduos com a forma cardíaca da DC 

foram categorizados em forma cardíaca sem (estágios A, B1 e B2) e com (estágios C 

e D) insuficiência cardíaca. A DC digestiva incluiu pacientes com sintomas 

compatíveis com megacólon ou megaesôfago (11). 

 

5.3.4 Espessura da camada médio-intimal das artérias carótidas  

 A ECMI das artérias carótidas foi avaliada por meio do exame de ecodoppler 

da artéria carótida comum distal, a 2 cm da bifurcação carotídea, sendo realizado em 

ambas as artérias (direita e esquerda) através do aparelho de ultrassom vascular Vivid 

7, GE Medical Systems com transdutor de 7 e 10 MHz de frequência, no modo 

bidimensional, cortes transverso e longitudinal da carótida comum, por um experiente 

ecocardiografista, mascarado para as informações sobre AF. A medida da espessura 

foi considerada pela distância entre duas linhas ecogênicas representadas pelas 

interfaces lúmen-íntima e média-adventícia da parede arterial (60). 
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5.3.5 Presença de placa aterosclerótica carotídea  

 A presença de PAC foi avaliada por meio do exame de ecodoppler das artérias 

carótidas comuns, internas e externas, realizado em ambas as artérias (direita e 

esquerda) realizado por um experiente ecocardiografista, mascarado para as 

informações sobre AF, através do aparelho de ultrassom vascular Vivid 7, GE 

Medical Systems com transdutor de 7 e 10 MHz de frequência, no modo 

bidimensional, cortes transverso e longitudinal dos vasos estudados. A presença de 

placa de ateroma foi definida pela existência de espessamento focal da parede 

superior a 50% em relação ao segmento carotídeo adjacente ou diâmetro ECMI 

superior a 1,5 mm (60). 

 

5.3.6 Tecido adiposo epicárdico 

 A quantidade de TAE foi avaliada através do aparelho de ecocardiograma Vivid 

7, GE Medical Systems com transdutor de 3,5 MHz de frequência, no modo 

bidimensional, realizado por um experiente ecocardiografista, mascarado para as 

informações sobre AF.  A medida da espessura do TAE foi identificado como o espaço 

livre de ecos, entre o miocárdio da parede livre do ventrículo direito e o pericárdio 

visceral, no final da sístole, perpendicularmente ao anel aórtico, na janela 

ecocardiográfica paraesternal do eixo longo, de acordo com as recomendações de 

Iacobellis et al., 2003 (73). 

 

5.4 ASPECTOS ÉTICOS  

 O presente trabalho faz parte de um estudo transversal intitulado “Prevalência 

de síndrome metabólica em indivíduos com doença de Chagas crônica”, aprovado 

pelo CEP do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas em dezembro de 2013 

(CEP 22985313.8.0000.5262), que previa a avaliação das variáveis incluídas no 

presente estudo (Anexo 2). O estudo seguiu a declaração dos direitos de Helsinque 

e a resolução 466/2012 CNS. Todos os participantes foram orientados quanto aos 

objetivos do estudo, que a participação no projeto era voluntária, que sua negativa 

não acarretaria em qualquer prejuízo no seu acompanhamento na instituição e que a 

qualquer momento poderiam desistir da participação no projeto de pesquisa. Todos 
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os participantes assinaram o TCLE que foi aplicado por um dos profissionais 

envolvidos no projeto, que forneceu o termo para leitura, ou fez a leitura em caso de 

necessidade do participante, sem restrição de tempo, estando disponíveis para 

retirada de possíveis dúvidas quanto aos objetivos e procedimentos a serem 

adotados durante a pesquisa.   

 

5.5 ANÁLISE DE DADOS  

 Para a análise exploratória dos dados, foram usadas mediana, com intervalo 

interquartílico (25º-75º) para variáveis contínuas em função da distribuição não 

normal dos dados e porcentagens com frequências absolutas para variáveis 

categóricas. A comparação das medianas e dos percentuais das características 

clínicas, sociodemográficas e de estilo de vida entre os tercis dos níveis de atividade 

física foi realizada por meio dos testes de tendência de Cuzick (para variáveis 

contínuas) e de Jonckheere-Terpstra (para variáveis categóricas). Os mesmos testes 

foram utilizados para comparar os valores de ECMI e TAE (variáveis contínuas) e o 

percentual de PAC (variável categórica) entre os subgrupos de idade e os estágios 

da CCC. 

A associação entre o nível de AF como variável categórica (tercis de AF) e 

contínua (variação de 100 MET X minutos por semana) com ECMI e TAE (como 

variáveis contínuas) e presença de PAC (variável categórica binária) foram avaliadas 

por meio de modelos de regressão linear e logística binomial, respectivamente.  O 

gráfico acíclico direcionado (GAD) foi utilizado para ilustrar o efeito causal (seta 

verde) da AF (exposição) na ECMI, PAC e TAE (desfechos), considerando variáveis 

mediadoras (obesidade, dislipidemia, hipertensão, Diabetes Mellitus, ingestão 

alimentar e estágio da CCC) e potenciais variáveis de confundimento (idade, sexo, 

raça, escolaridade e tabagismo) levando em consideração o viés. (setas rosas) 

Os modelos foram construídos de forma não ajustada e ajustada por 

potenciais variáveis de confundimento. O conjunto mínimo de variáveis identificadas 

GAD foram idade, sexo, raça, escolaridade, tabagismo, hipertensão, diabetes, 

dislipidemia, ingestão alimentar (carboidratos, lipídios e proteínas), e estágios da 

CCC (sem CCC, CCC sem IC e CCC com IC), conforme apresentadas na Figura 9 

construída utilizando o programa Dagitty (disponível em https://dagitty.net/).  

https://dagitty.net/
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Foram realizadas análises de subgrupos estratificadas por sexo, categorias de 

idade (<65 anos e ≥65 anos) e estágio da CCC (sem CCC, CCC sem IC e CCC com 

IC) para avaliar a consistência dos resultados entre os diferentes subgrupos. 

 

 

Figura 9: Gráfico áciclico direcionado para associação entre atividade física e ECMI, PAC E TAE 

 

 Para todas as análises foi considerado nível de significância estatística de 5%. 

A plataforma REDCap (Research Electronic Data Capture) foi empregada para 

gerenciar os dados, enquanto a análise estatística foi conduzida utilizando o 

software Stata (versão 18.0). 

 

 

6 RESULTADOS 

 Entre os 397 pacientes recrutados, 48 pacientes foram excluídos de acordo 

com os critérios de elegibilidade, resultando em uma amostra de 349 pacientes, 

conforme detalhado na Figura 7. 
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Figura 10: Fluxograma dos pacientes incluídos no estudo. 

 
 

A tabela 1 apresenta as características dos pacientes incluídos no estudo (total 

e estratificada) por tercis do nível de AF. Em geral, a mediana de idade foi de 62 anos; 

a maioria de mulheres (56,5%), com predominância de escolaridade inferior a nove 

anos de estudo (67,6%). A prevalência de comorbidades como hipertensão arterial foi 

de 67,6%, de dislipidemia de 53,9% e de obesidade de 25,5%. A forma clínica de CCC 

mais observada foi a cardiopatia chagásica sem IC com 53,9%. A mediana do nível 

de AF total foi de 1548,0 METs x minutos por semana e de AF moderada-vigorosa foi 

de 720,0 METs x minutos por semana. A mediana do nível de atividade física total foi 

de 1.548,0 METs x min/semana, enquanto a de atividade física moderada a vigorosa 

foi de 720,0 METs x min/semana. A mediana da ECMI foi de 0,65 mm à esquerda e 

0,66 mm à direita. Observou-se que 46,4% dos participantes apresentavam PAC. A 

mediana da TAE foi de 5,0 mm. Considerando as características de acordo com os 

tercis de AF, observa-se uma tendência de redução da idade com maiores níveis de 

AF, bem como menores valores de ECMI e menor percentual de pacientes com PAC. 

A tabela 2 apresenta as características de ECMI, PAC e TAE estratificadas por 

grupos de sexo, idade e estágios da CCC. Em linhas gerais, indivíduos mais velhos 

(≥65 anos) apresentaram maiores valores de ECMI a esquerda (0,61 vs 0,71 mm; 

p<0,0001) e a direita (0,61 vs 0,73; p<0,0001) e TAE (4,0 vs 6,0 mm; p<0,0001) 

quando comparados com indivíduos < 65 anos. Adicionalmente, foi observada uma 

tendência de redução dos valores de TAE entre os indivíduos que apresentavam CCC 

397 pacientes 

incluídos 

48 pacientes excluídos: 

- 6 com outras doenças infecciosas 

- 3 com doenças autoimunes 

- 6 com câncer 

- 8 com cardiopatias de outas etiologias 

- 5 em uso crônico de anti-inflamatórios ou 

corticosteróides 

- 8 perdas de seguimento 

- 12 sem informação de ECMI, PAC e/ou TAE 

349 pacientes 

incluídos na 

análise 
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com IC em comparação aqueles sem CCC e aqueles com CCC sem IC (4,0 vs 5,0 vs 

5,0 mm, respectivamente; p<0,04). 

A tabela 3 apresenta as estimativas para associação entre AF total com TAE, 

ECMI e presença de PAC. Na análise não ajustada, foi observada associação 

estatisticamente significativa entre o maior tercil de AF com menor ECMI esquerda 

(β= -0,49; IC95% -0,93 a -0,005) e direita (β= -0,05; IC95% -0,09 a -0,01). Entretanto, 

tais associações não mantiveram significância estatística após ajustes por potenciais 

variáveis de confundimento. Resultados similares foram observados para as 

associações ajustadas entre AF total com TAE, ECMI e presença de PAC nos 

diferentes subgrupos de sexo, idade e estágio da CCC, conforme demonstrado na 

Figura 8. 

A tabela 4 apresenta as estimativas para a associação da AF moderada-

vigorosa com valores de TAE, ECMI e a presença de PAC. Nas análises não 

ajustadas, foi observada uma associação estatisticamente significativa entre o maior 

tercil de AF e o menor ECMI na artéria carótida direita (β = -0,05; IC 95% -0,09 a -

0,06), assim como uma associação para cada variação de 100 MET x minutos por 

semana (β = -0,001; IC 95% -0,002 a -0,0002). No entanto, tais associações perderam 

a significância estatística após ajustes para potenciais variáveis de confusão.  
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Tabela 1. Características dos pacientes estratificados por tercis do nível total de atividade física (n=349). 

 

                       Variáveis 
Todos 

(n=349; 100%) 

Tercis de Atividade Física Total† 

P-valor  Baixo 

(n= 117; 33,6%) 

Intermediário 

(n= 116; 33,2%) 

Alto 

(n= 116; 33,2%) 

Idade em anos (mediana; IIQ 25-75%) 62,0 (54,0-69,0) 64,0 (56,0-71,0) 63,0 (53,0-68,5) 60,0 (51,5-65,0) <0,001 

Mulheres (%; n) 56,5 (197) 59,0 (69) 54,3 (63) 56,0 (65) 0,65 

Branco vs não branco (%; n) 21,5 (75) 21,4 (25) 22,4 (26) 20,7 (24) 0,90 

Escolaridade (%; n)      

< 9 anos 67,6 (236) 70,9 (83) 72,4 (84) 59,5 (69) 0,06 

 9-12 anos 18,6 (65) 16,2 (19) 17,2 (20) 22,4 (26) 0,22 

> 12 anos 13,8 (48) 12,8 (15) 10,3 (12) 18,1 (21) 0,24 

Horas de sono (mediana; IIQ 25-75%) 7,0 (6,0-8,0) 7,0 (5,0-8,0) 6,0 (5,3-8,0) 7,0 (6,0-8,0) 0,74 

Peso em Kg (mediana; IIQ 25-75%) 67,5 (59,4 – 78,6) 66,3 (58,5-76,3) 67,9 (60,2-79,4) 68,3 (61,2-78,3) 0,22 

Altura em m (mediana; IIQ 25-75%) 1,60 (1,53-1,65) 1,57 (1,53-1,63) 1,60 (1,53-1,65) 1,60 (1,55-1,66) 0,99 

IMC Kg/m2 (mediana; IIQ 25-75%) 26,8 (23,9-30,0) 26,3 (23,1-30,9) 27,0 (24,3-30,2) 27,0 (24,0-29,8) 0,70 

Circunferência cintura em cm (mediana; IIQ 25-75%) 89,9 (82,1-98,3) 90,5 (81,2-97,2) 90,5 (81,2-97,2) 89,7 (80,8-98,7) 0,80 

Número de comorbidades (mediana; IIQ 25-75%) 2,0 (1,0-2,0) 2,0 (1,0-3,0) 2,0 (1,0-2,0) 2,0 (1,0-2,0) 0,15 

Hipertensão Arterial (%; n) 67,6 (236) 66,7 (78) 71,6 (83) 64,7 (75) 0,74 

Diabetes Mellitus (%; n) 20,9 (73) 23,9 (28) 19,8 (23) 19,0 (22) 0,35 

Dislipidemia (%; n) 53,9 (188) 58,1 (68) 55,2 (64) 48,3 (56) 0,13 
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Obesidade (%; n) 25,5 (89) 27,4 (32) 26,7 (31) 22,4 (26) 0,38 

Uso anterior de Benzonidazol (%; n) 9,2 (32) 7,7 (9) 10,3 (12) 9,5 (11) 0,63 

Consumo de cigarro (%; n) 46,7 (163) 49,6 (58) 51,7 (60) 38,8 (45) 0,10 

Consumo de álcool (%; n) 39,5 (138) 44,4 (52) 37,0 (43) 37,0 (43) 0,24 

Consumo alimentar em gramas (mediana; IIQ 25-75%)      

Carboidratos 175,9 (137,6-240,2) 175,0 (125,7-238,8) 176,0 (138,8-237,0) 184,6 (140,4-246,3) 0,43 

Lipídeos 34,9 (25,1-48,6) 35,0 (27,3-49,0) 32,7 (24,9-43,1) 40,0 (21,7-51,6) 0,76 

Proteínas 61,9 (45,8-81,2) 48,3 (61,1-79,5) 61,7 (44,0-81,4) 65,5 (46,8-87,5) 0,43 

Fibra 16,6 (11,3-23,4) 15,9 (11,2-23,0) 16,7 (10,9-24,4) 17,0 (11,7-23,0) 0,58 

Forma clínica (%; n)      

Indeterminada 26,9 (94) 22,2 (26) 28,4 (33) 30,2 (35) 0,17 

Cardíaca 57,0 (199) 53,9 (63) 60,3 (70) 56,9 (66) 0,63 

Digestiva 3,7 (13) 4,3 (5) 4,3 (5) 2,6 (3) 0,49 

Mista 12,3 (43) 19,7 (23) 6,9 (8) 10,3 (12) 0,03 

Estágio da CCC (%; n)      

Sem envolvimento cardíaco 30,7 (107) 26,5 (31) 32,8 (38) 32,8 (38) 0,29 

CCC sem IC (estágios A, B1 e B2) 53,9 (188) 57,2 (67) 49,1 (57) 55,2 (64) 0,74 

CCC com IC (estágios C e D) 15,5(54) 16,2 (19) 18,1 (21) 12,0 (14) 0,38 

Tecido adiposo epicárdico em mm  5,0 (4,0-6,0) 5,0 (4,0-6,0) 5,0 (4,0-6,0) 4,0 (3,0-6,0) 0,33 

Espessura camada médio-intimal em mm      
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Esquerda 0,65 (0,58-0,76) 0,68 (0,59-0,80) 0,65 (0,57-0,76) 0,61 (0,58-0,71) 0,05 

Direita 0,66 (0,59-0,77) 0,68 (0,60-0,80) 0,66 (0,66-0,78) 0,61 (0,57-0,73) 0,01 

Presença de placa na artéria carótida (%) 46,4 (162) 52,1 (61) 47,4 (55) 39,7 (46) 0,05 

* AF: Atividade física; MET: Equivalente metabólico da tarefa; IMC: Índice de Massa Corporal; CCC: Cardiopatia chagásica crônica; IC: Insuficiência cardíaca 
* Teste de Cuzick’s para tendências em variáveis contínuas / Teste de Jonckheere-Terpstra para tendências em variáveis categóricas 
† AF total MET.min/semana (mediana; IIQ 25-75%): Total 1548,0 (690,0-3066,0); Baixo 462,0 (120,0-690,0); Intermediário 1561,5 (1271,0-1803,5); Alto 4290,0 (3132,5-
5733,0) 
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Tabela 2. Características de ECMI, PAC e TAE estratificadas por grupos de sexo, idade e estágios da CCC (n=349). 

Variáveis Sexo p-
valor 

Idade p-valor Estágio da CCC p-valor 

Masculino Feminino <65 anos ≥65 anos Sem CCC CCC sem IC CCC com IC 

Tecido adiposo 
epicárdico em mm  

4,5 (3,0-6,0) 5,0 (4,0-6,0) 0,07 4,0 (3,0-6,0) 6,0 (4,0-7,0) <0,0001 5,0 (3,0-6,0) 5,0 (4,0-6,0) 4,0 (3,0-5,0) 0,04 

Espessura camada 
médio-intimal em mm 

          

Esquerda 
0,68 (0,59-

0,80) 
0,63 (0,58-0,74) 0,10 0,61 (0,56-

0,70) 
0,71 (0,60-

0,90) 
<0,0001 0,61 (0,56-

0,74) 
0,67 (0,60-

0,79) 
0,66 (0,58-

0,76) 
0,19 

Direita 
0,63 (0,59-

0,78) 
0,66 (0,58-0,76) 0,70 0,61 (0,56-

0,70) 
0,73 (0,64-

0,88) 
<0,0001 0,63 (0,58-

0,73) 
0,67 (0,60-

0,79) 
0,64 (0,58-

0,73) 
0,46 

Presença de placa na 
artéria carótida (%) 

 

44,1 (67) 

 

48,2 (95) 

 

0,44 

 

29,6 (63) 

 

72,8 (99) 

 

<0,0001 

 

40,2 (43) 

 

52,7 (99) 

 

37,0 (20) 

 

0,66 
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Tabela 3. Estimativa da associação entre nível de AF total com TAE, ECMI e presença de placa na carótida em pacientes com DC crônica (n=349).  

    Variáveis 

Tercis de AF Total (MET.min/semana) Contínuo por 100 MET x 
min/semana 

(n=349) 

Baixo 

(n=117) 

Intermediário 

(n=116) 

Alto 

(n=116) 

 β (IC 95%) 

ECMI esquerda     

Não ajustado 
Referência 

-0,29 (-0,73 a +0,15) -0,49 (-0,93 a -0,005) -0,0004 (-0,0001 a +0,0004) 

Ajustado* -0,01 (-0,05 a +0,03) -0,02 (-0,06 a +0,03) +0,0002 (-0,001 a +0,001) 

ECMI direita     

Não ajustado 
Referência 

-0,01 (-0,05 a +0,03) -0,05 (-0,09 a -0,01) -0,001 (-0,002 a +0,0003) 

Ajustado* +0,01 (-0,03 a +0,05) -0,01 (-0,05 a +0,02) -0,0003 (-0,001 a +0,004) 

TAE     

Não ajustado 
Referência 

+0,09 (-0,41 a +0,59) -0,15 (-0,65 a + 0,35) -0,01 (-0,02 a +0,001) 

Ajustado* +0,21 (-0,24 a +0,68)  +0,16 (-0,30 a + 0,63) -0,002 (-0,01 a +0,01) 

 OR (IC95%) 

PAC     

Não ajustado 
Referência 

0,82 (0,49 a 1,39) 0,60 (0,36 a 1,01) 0,99 (0,99 a 1,01) 

Ajustado* 1,19 (0,63 a 2,21) 1,04 (0,55 a 1,96) 1,00 (0,99 a 1,02) 

* Ajustado por idade, sexo, raça, escolaridade, tabagismo, hipertensão, diabetes, dislipidemia, ingestão alimentar (carboidratos, lipídios e proteínas), e estágios da CCC (sem 

CCC, CCC sem IC e CCC com IC). ECMI: espessura da camada médio-intimal; TAE: tecido adiposo epicárdico; PAC: placa aterosclerótica carotídea. 
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Tabela 4. Estimativa da associação entre nível de AF moderada-vigorosa com TAE, ECMI e presença de placa na carótida em pacientes com DC crônica 
(n=349).  

    Variáveis 

Tercis de AF Total (MET.min/semana) Contínuo por 100 MET x 
min/semana 

(n=349) 

Baixo 

(n=117) 

Intermediário  

(n=116) 

Alto 

(n=116) 

 β (IC 95%) 

ECMI esquerda     

Não ajustado 
Referência 

-0,008 (-0,05 a +0,04) -0,04 (-0,09 a +0,001) -0,0006 (-0,002 a +0,0004) 

Ajustado* +0,01 (-0,02 a +0,06) -0,01 (-0,05 a +0,03) +0,0002 (-0,0008 a +0,001) 

ECMI direita     

Não ajustado 
Referência 

-0,01 (-0,05 a +0,03) -0,05 (-0,09 a -0,06) -0,001 (-0,002 a -0,0002) 

Ajustado* +0,02 (-0,02 a +0,05) -0,006 (-0,04 a +0,03) -0,0001 (-0,001 a +0,001) 

TAE     

Não ajustado 
Referência 

+0,07 (-0,42 a +0,60) -0,25 (-0,75 a +0,26) -0,01 (-0,02 a +0,0005) 

Ajustado* +0,29 (-0,16 a +0,76) +0,04 (-0,43 a +0,51) -0,005 ( -0,02 a +0,01) 

 OR (IC95%) 

PAC     

Não ajustado 
Referência 

0,63 (0,38 a 1,05) 0,71 (0,42 a 1,20) 0,99 (0,98 a 1,01) 

Ajustado* 0,88 (0,47 a 1,63) 1,26 (0,67 a 2,38) 1,01 (0,99 a 1,03) 

* Ajustado por idade, sexo, raça, escolaridade, tabagismo, hipertensão, diabetes, dislipidemia, ingestão alimentar (carboidratos, lipídios, proteínas), e estágios da CCC (sem 
CCC, CCC sem IC e CCC com IC). ECMI: espessura da camada médio-intimal; TAE: tecido adiposo epicárdico; PAC: placa aterosclerótica carotídea
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Figura 11. Forest Plot para associações ajustadas entre AF total (contínuo por 100 MET x min/semana) 
com TAE, ECMI e presença de PAC nos diferentes subgrupos de sexo, idade e estágio da CCC. 

Sex: model adjusted for age, race, schooling, smoking, hypertension, diabetes, dyslipidemia, food intake 
(carbohydrate, lipids, proteins), and stages of CCC (without CCC, CCC without HF, e CCC with HF); 
Age: model adjusted for age, sex, race, schooling, smoking, hypertension, diabetes, dyslipidemia, food 
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intake (carbohydrate, lipids, proteins), and stages of CCC (without CCC, CCC without HF, e CCC with 
HF); CCC stages: model adjusted for age, sex, race, schooling, smoking, hypertension, diabetes, 
dyslipidemia, and food intake (carbohydrate, lipids, proteins). 

 

7 DISCUSSÃO 

 

No melhor de nosso conhecimento, este é um dos primeiros estudos a 

investigar marcadores de aterosclerose subclínica (ECMI, PAC e TAE) em pacientes 

com DC, avaliando também a sua relação com os níveis de AF. Nossos achados 

revelaram valores de ECMI similares a valores encontrados em outras populações na 

literatura, considerando adultos assintomáticos de países de baixa e média renda (88). 

Os resultados também são consistentes com dados da população brasileira, conforme 

demonstrado pelo estudo ELSA-Brasil (89). No entanto, apesar das características 

inflamatórias da DC, os valores observados no presente estudo são inferiores aos 

encontrados em outras doenças crônicas com características inflamatórias, como 

artrite reumatoide (90). Essa diferença pode ser atribuída ao perfil inflamatório distinto 

entre as condições, uma vez que na DC crônica a inflamação tende a ser menos 

sistêmica quando comparada à da artrite reumatoide (91, 92). 

Em relação ao percentual de PAC, observamos menor prevalência em nossa 

amostra em comparação com estudos do Brasil e de outros países, apesar de faixa 

etária semelhante (93-95). Nesse contexto, pode-se considerar que a DC apresenta 

peculiaridades que influenciam o desenvolvimento da aterosclerose de maneira 

distinta em comparação a outras populações. Alguns estudos têm proposto diferentes 

mecanismos imunológicos que explicam menor prevalência e gravidade de 

aterosclerose na DC (49, 50). A resposta imunológica inflamatória crônica que ocorre 

na DC é modulada de forma a não promover tanto a aterosclerose quanto se esperaria 

em um quadro inflamatório sistêmico crônico, em função de um perfil imunológico com 

a polarização dos macrófagos maior para o fenótipo M2, caracterizado por menor 

atividade inflamatória e maior capacidade de resolução da inflamação. Macrófagos 

M2 têm menor produção de mediadores pró-inflamatórios, como TNF-α e IL-6, que 

são fundamentais para a aterogênese (96, 97).  Além disso, a enzima transialidase 

produzida pelo T.cruzi, tem demonstrado reduzir a atividade inflamatória e quantidade 

de placa aterosclerótica em modelos experimentais. Entretanto, essa teoria nunca foi 

demonstrada em humanos (50). 
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Em relação a TAE, nosso estudo demonstrou que indivíduos com DC crônica 

apresentam valores superiores aos encontrados em outros trabalhos conduzidos em 

uma população saudável (98, 99). De forma similar, Rodeles et al. observaram que o 

TAE em pacientes com DC crônica foi superior ao do grupo controle sem a doença, o 

que pode estar associado a alterações metabólicas agravadas pela coexistência de 

resistência à insulina (78). Além disso, pode-se considerar que o tecido adiposo 

epicárdico está fortemente associado à atividade pró-inflamatória (100). São 

necessários mais estudos para verificar se essa associação está relacionada ao papel 

da TAE como um possível nicho imunológico e nutricional favorável ao T.cruzi, uma 

vez que a regulação imunológica do hospedeiro pode levar à reativação do parasita e 

causar maior dano cardíaco (78).  

Nosso estudo também investigou as características de TAE, ECMI e PAC 

estratificadas por sexo, idade e estágio da CCC. No que diz respeito ao sexo, os 

resultados foram consistentes para todas as variáveis investigadas (TAE, ECMI e 

PAC). Isso pode ser explicado pelo caráter inflamatório da DC, que parece exercer 

uma influência maior do que as diferenças hormonais e metabólicas entre os sexos 

(101). Por outro lado, como esperado, indivíduos com 65 anos ou mais apresentaram 

valores maiores de TAE, ECMI e maior percentual de PAC em comparação aos mais 

jovens, apontando para um possível acúmulo progressivo de TAE e avanço do 

processo de aterosclerose com o envelhecimento. A possível explicação para essa 

diferença pode estar relacionada às consequências do envelhecimento sobre o 

sistema cardiovascular, caracterizado pela calcificação de paredes vasculares e 

consequente maior acúmulo de lipídios, o que contribui para o processo de 

aterosclerose (102). No que diz respeito a comparação entre os estágios da CCC, a 

redução do TAE nos estágios avançados da CCC (com IC), pode ser explicada por 

maior estado catabólico observado nesses indivíduos, levando a menor acúmulo de 

gordura sistêmico bem como caquexia cardíaca e à remodelação cardíaca, que 

diminuem o acúmulo de gordura epicárdica (103-105). 

Em relação a associação entre o nível de AF e as variáveis estudadas, apesar 

de terem sido observadas relações estatisticamente significativas entre maiores níveis 

de AF e menores índices de ECMI nas análises não ajustadas, tais associações não 

se mantiveram no modelo ajustado por potenciais variáveis de confundimento. Desta 

forma, as associações no modelo não ajustado podem ser explicadas pela influência 



58 
 

das variáveis confundidoras, principalmente a idade, que usualmente encontra-se 

associada tanto aos níveis de AF como com os marcadores de aterosclerose 

subclínica investigados no presente estudo (106, 107). Os resultados das análises de 

associação de nosso estudo se contrastam com alguns outros estudos da literatura, 

pois embora em população de alto risco cardiovascular (por exemplo, pessoas com 

histórico de doença cardíaca ou com presença de fatores de risco como hipertensão 

arterial ou dislipidemia)(108) tenham sido observadas associações inversas entre 

níveis de AF e marcadores de aterosclerose subclínica (ECMI e PAC) (108), nossos 

achados não confirmaram tais resultados em uma população com DC. Além disso, 

estudo anterior menciona que AF moderada a vigorosa pode reduzir aterosclerose em 

coronárias e carótidas, especialmente em idosos com placas estáveis (109). Esse fato 

contrastante carece de um consenso sobre as possíveis causas, mas acredita-se que 

a ausência de associação em nosso estudo possa estar relacionada a especificidades 

fisiopatológicas da DC, como inflamação crônica e alterações no sistema nervoso 

autônomo, que podem moderar os efeitos vasculares da AF. Isso sugere que 

estratégias de gerenciamento do risco cardiovascular em pessoas com DC devem ser 

mais amplas, indo além da recomendação de AF, mas abordando também o controle 

de comorbidades.  

O presente estudo apresenta algumas limitações que devem ser consideradas. 

O delineamento transversal impede a determinação de relações causais, pois 

exposição e desfecho são avaliados simultaneamente. Além disso, a amostra inclui 

apenas pacientes acompanhados regularmente no ambulatório do INI/Fiocruz, o que 

pode ter direcionado os nossos resultados para a hipótese nula, uma vez que esses 

pacientes costumam receber cuidados padrão relacionados ao tratamento de 

comorbidades associadas a um pior perfil de saúde cardiovascular. Adicionalmente, a 

avaliação do nível de AF por questionário aumenta a possibilidade de erro de 

mensuração, atenuando as associações e direcionando os resultados para a hipótese 

nula. Por fim, a obtenção de imagens por ultrassom vascular e ecocardiograma pode 

ser comprometida por limitações técnicas (presença de sombra acústica, imagens 

subótimas ou anatomia do paciente), resultando em avaliações menos precisas dos 

parâmetros de saúde cardiovascular investigados. Estudos futuros poderiam 

empregar métodos mais precisos para avaliar a atividade física e técnicas avançadas 

de imagem para melhorar a qualidade dos dados. 
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8 CONCLUSÃO 

 

 Os níveis de AF não estiveram associados aos valores de TAE, PAC e ECMI 

em pacientes com DC crônica. Esses achados indicam que os níveis de AF, 

isoladamente, não se relacionam com marcadores de aterosclerose subclínica nessa 

população. O estudo sugere a necessidade de estratégias multifatoriais que associem 

a prática AF com o controle de fatores metabólicos e de comorbidades nesta população. 

 

9   PRODUTO RELACIONADO A DISSERTAÇÃO 

 

 A presente dissertação permitiu a elaboração de um artigo científico submetido 

a revista científica internacional indexada (Anexo 3). 
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ANEXOS 

ANEXO 1. Questionário internacional de atividade física IPAQ versão curta.  

QUESTIONÁRIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE 

FÍSICA – VERSÃO CURTA 

 

Nome:      

Data:  /  /   

Idade :   Sexo: F ( ) M ( )

 

Nós estamos interessados em saber que tipos de atividade física as 

pessoas fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de 

um grande estudo que está sendo feito em diferentes países ao redor 

do mundo. Suas respostas nos ajudarão a entender que tão ativos nós 

somos em relação às pessoas de outros países. As perguntas estão 

relacionadas ao tempo que você gasta fazendo atividade física na 

ÚLTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que você faz no 

trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por 

exercício ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas 

respostas são MUITO importantes. Por favor responda cada questão 

mesmo que considere que não seja ativo. Obrigado pela sua 

participação.

Para responder as questões lembre-se que: 

 atividades físicas VIGOROSAS são aquelas que precisam de um grande 
esforço físico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal 

 atividades físicas MODERADAS são aquelas que precisam de algum esforço 
físico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal 
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Para responder as perguntas pense somente nas atividades que você 

realiza por pelo menos 10 minutos contínuos de cada vez: 

 

1a Em quantos dias da última semana você caminhou por pelo menos 10 

minutos contínuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para 

ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de 

exercício? 

dias      por SEMANA  ( ) Nenhum 

1b Nos dias em que você caminhou por pelo menos 10 minutos contínuos 

quanto tempo no total você gastou caminhando por dia? 

horas:  Minutos:   

2a. Em quantos dias da última semana, você realizou atividades 

MODERADAS por pelo menos 10 minutos contínuos, como por exemplo 

pedalar leve na bicicleta, nadar, dançar, fazer ginástica aeróbica leve, jogar 

vôlei recreativo, carregar pesos leves, fazer serviços domésticos na casa, 

no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer 

atividade que fez aumentar moderadamente sua respiração ou 

batimentos do coração (POR FAVOR NÃO INCLUA CAMINHADA 

      dias      por SEMANA  ( ) Nenhum 

2b. Nos dias em que você fez essas atividades moderadas por pelo menos 

10 minutos contínuos, quanto tempo no total você gastou fazendo essas 

atividades por dia? 

horas:  Minutos:   

3a Em quantos dias da última semana, você realizou atividades 

VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos contínuos, como por exemplo 

correr, fazer ginástica aeróbica, jogar futebol, pedalar rápido na bicicleta, 

jogar basquete, fazer serviços domésticos pesados em casa, no quintal ou 

cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez 

aumentar MUITO sua respiração ou batimentos do coração. 
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dias      por SEMANA  ( ) Nenhum 

3b Nos dias em que você fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 

minutos contínuos quanto tempo no total você gastou fazendo essas 

atividades por dia? 

horas:   Minutos:   

4a. Quanto tempo no total você gasta sentado durante um dia 

de semana?  horas  minutos 

4b. Quanto tempo no total você gasta sentado durante em um dia de 

final de semana?  horas  minutos 
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ANEXO 2: Parecer Consubstanciado Do CEP 

 

 

 DADOS DO PROJETO DE PESQUISA 

Título da Pesquisa: PREVALÊNCIA DE SÍNDROME METABÓLICA EM INDIVÍDUOS COM DOENÇA 

DE CHAGAS CRÔNICA RESIDENTES NA REGIÃO METROPOLITANA DO RIO DE JANEIRO 

Pesquisador: Mauro Felippe Felix Mediano 

Área Temática: 

Versão: 2 

CAAE: 22985313.8.0000.5262 

Instituição Proponente: Instituto de Pesquisa Clínica Evandro Chagas - IPEC / FIOCRUZ 

Patrocinador Principal: Financiamento Próprio 

DADOS DO PARECER 

Número do Parecer: 490.824 

Data da Relatoria: 09/12/2013 

Apresentação do Projeto:  

Conforme descrito no parecer 466.746 de 11/11/2013. 

Objetivo da Pesquisa: 

Conforme descrito no parecer 466.746 de 11/11/2013. 

Avaliação dos Riscos e Benefícios: 

Conforme descrito no parecer 466.746 de 11/11/2013. 

          Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 

Conforme descrito no parecer 466.746 de 11/11/2013. 

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 

As alterações NO TCLE recomendadas no parecer 466.746 de 11/11/2013 foram incorporadas na versão 

atual. 

 
Continuação do Parecer: 490.824 
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Recomendações: 

Recomendou-se a inclusão de dois médicos cardiologistas co-reponsáveis pela execução do projeto; o 

que foi atendido satisfatoriamente. 

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 

Todas as recomendações feitas para o TCLE foram atendidas. Considera-se o projeto aprovado. 

 

Situação do Parecer: 

Aprovado 

Necessita Apreciação da CONEP: 

Não 

Considerações Finais a critério do CEP: 

RIO DE JANEIRO, 12 de Dezembro de 2013. 

 

Assinador por: 

 

Léa Ferreira Camillo-Coura  

                    (Coordenado



75 
 

ANEXO 3 – Artigo científico submetido para periódico internacional (international 

journal of cardiology - ijcjournal-d-25-03629) 
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