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RESUMO

Introducédo: A doenca de Chagas (DC) € uma infec¢do parasitaria causada pelo
protozoario Trypanosoma cruzi (T.cruzi). O perfil clinico-epidemiolégico da DC tem
se modificado ao longo dos ultimos anos, com migracdo de grande parte dos
individuos de zonas rurais para centros urbanos, facilitando a mudancas no estilo
de vida, como baixos niveis de atividade fisica (AF), o que pode estar associado a
alteracbes na saude cardiovascular. Objetivos: O presente estudo teve como
objetivo investigar a associacdo entre niveis de AF com marcadores de
aterosclerose subclinica (espessura da camada médio-intimal da artéria carétida
comum [ECMI], presenca de placa aterosclerética carotidea [PAC] e quantidade de
tecido adiposo epicéardico [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 nivel de AF foi determinado através do questionario IPAQ
(International Physical Activity Questionnaire) versdo curta. A ECMI e PAC foram
verificadas por exame de ecodoppler das artérias carétidas. A quantidade de TAE
foi avaliada pelo ecocardiograma transtoracico ao final da sistole. Variaveis
sociodemogréficas, clinicas e de estilo de vida foram consideradas como
covariaveis. Modelos de regressao linear ndo ajustados e ajustados foram
calculados para determinar a associacdo entre os niveis de AF com ECMI, a
presenca de PAC e a quantidade de TAE. Resultados: A mediana de idade foi de
62 anos, com maioria de mulheres (56,5%) e predominancia de escolaridade
inferior a nove anos de estudo (67,6%). A mediana do nivel de atividade fisica total
foi de 1.548,0 METs x min/semana, enquanto a de atividade fisica moderada a
vigorosa foi de 720,0 METs x min/semana. A mediana da ECMI foi de 0,65 mm a
esquerda e 0,66 mm a direita. Observou-se que 46,4% dos participantes
apresentavam PAC. A mediana da TAE foi de 50 mm. N&o foi observada
associacdo estatisticamente significativa entre aumento dos niveis de AF com
menor ECMI, menor quantidade de PAC e menor TAE apos ajustes por potenciais
variaveis de confundimento. Conclusdes: O nivel de AF n&o se associou com 0s

marcadores de aterosclerose subclinica em individuos com DC crénica.

Palavras-chave: Doenca de Chagas, Espessura Intima-Media Carotidea, Placa

aterosclerotica carotidea, Tecido adiposo epicardico.



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 plague, Epicardial adipose tissue.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Chagas (DC), também conhecida como tripanossomiase
americana, € uma doenca infeciosa parasitaria, causada pelo protozoario flagelado
Trypanosoma cruzi (T.cruzi), descoberta por Carlos Chagas em 1909 (1, 2). E
reconhecida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como uma doenca
negligenciada, grupo de doencas que recebe atencado insuficiente de governos e
orgados de saude. A DC é endémica na América Latina, entretanto, devido a
globalizacdo e ao aumento da migragdo, atingiu outras regiées como a América do
Norte, Europa, Japéo e Australia, transformando-se de doenca local para uma questao
de saude publica global (3-6).

A principal manifestacdo clinica da DC, a cardiomiopatia chagéasica cronica
(CCCQC), ocorre em 20-40% dos individuos infectados, associada a elevados niveis de
morbidade e mortalidade (7). Esta condicéo caracteriza-se por manifestacdes clinicas
tais como arritmias, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular encefalico (AVE),
blogueio do sistema de conducédo do coracdo, tromboembolismo e morte subita (8). Em
um cenario endémico, a transmissdo continua ao longo do tempo, resultando em um
padrdo de aumento da prevaléncia tanto de infec¢cdo quanto de cardiomiopatia com o
aumento da idade (8, 9). Além disso, a morte subita é um dos fenbmenos mais
caracteristicos da DC devido arritmias ventriculares malignas (10). As principais
complicagbes ndo cardiacas da DC sao megaes6fago e megacolon, 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 fisicos (em especial morte e
incapacitacdo permanente), psicolégicos (como medo e estigma) e socioecondmicos,
com reflexos diretos e indiretos na qualidade de vida (12). A carga econémica gerada
pela DC nos sistemas de salde e para a sociedade é expressiva, igualando-se ou
superando a de outras doencas mesmo em areas nao endémicas. Uma proporcéo
substancial da carga econdmica € consequente a perda de produtividade pela
morbimortalidade precoce induzida, particularmente, pela CCC. Assim, superar as
barreiras de acesso ao diagndéstico e tratamento com a adequada implementacéo da
atencdao integral as pessoas com DC reduziria a ocorréncia de complicagcfes cronicas
e 0s custos associados aos sistemas nacionais de saude, com impacto benéfico para

toda a sociedade (12).
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Apesar dos grandes avancos observados em relacéo a estratificagéo de risco e
tratamento da DC, ainda se torna necessario aperfeicoar o manejo clinico dos
pacientes, utilizando interveng¢des que considerem a fisiopatologia da doenca (5, 6,
12). Publicacdes recentes, indicam a premente necessidade de se adotar politicas
abrangentes em termos de saude publica para controle eficaz da transmissao da
infeccdo pelo T. cruzi e de se alcancar um nivel otimizado de atendimento aos
individuos ja infectados, com foco em oportunizacdo tanto diagnostica como
terapéutica (12).

Nas ultimas décadas, o perfil clinico epidemiol6gico da DC tem se modificado,
com migracao de grande parte dos pacientes de zonas rurais para grandes centros
urbanos, facilitando a exposicéo a estilos de vida inadequados, como baixos niveis de
atividade fisica (AF), que predispdem a maior acumulo de placa aterosclerética e,
consequentemente, a maior risco para doencas cardiovasculares. Apesar dos
beneficios amplamente conhecidos, baixos niveis de AF sdo encontrados em
individuos com condi¢Bes crbnicas de saude, incluindo DC (13, 14). Nesse sentido,
acumulam-se evidéncias epidemioldgicas indicando que menores niveis de AF
encontram-se associados a maior morbidade e mortalidade por todas as causas e
causas cardiovasculares em adultos (15). Entretanto, estudos que avaliem a
associacao dos niveis de AF com parametros de saude cardiovascular em individuos
com DC ainda sdo escassos na literatura.

Por ser considerada um importante fator de risco para a saude cardiovascular,
torna-se necessario avaliar se maiores niveis de AF encontram-se associados com 0s
marcadores de aterosclerose subclinica, tais como espessura da camada médio-
intimal (ECMI), da artéria carétida comum, a presenca de placa aterosclerdtica
carotidea (PAC) e a quantidade de tecido adiposo epicardico (TAE) em pacientes com
DC cronica. Neste trabalho, apresentamos a seguinte pergunta de investigagao:
Existe associacao entre niveis de AF com ECMI da artéria carétida comum, presenca
de PAC e quantidade de TAE em pacientes com DC crbénica? Os resultados do
presente estudo pretendem colaborar com outros trabalhos e discussbes sobre o
tema, ampliando o conhecimento da DC, facilitando a elaboracdo de estratégias de
intervencdo em saude que promovam melhora dos habitos de vida e melhora dos

padrdes de saude cardiovascular da populacéo estudada.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DOENCA DE CHAGAS

2.1.1 Conceito

A DC é uma infeccdo parasitaria aguda e crénica, sistémica, causada pelo
protozoario T. cruzi, descoberta por Carlos Chagas em 1909, com algumas das
manifestagbes mais graves afetando o sistema cardiovascular. A transmissao ocorre
por insetos hemipteros, que sdo triatomineos de nomes diferentes em diferentes

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

(Figura 1)(16).
F B

Figura 1. Inseto triatomineo, popularmente chamado de barbeiro. (Triatoma infestans).

Fonte: Menezes M. Encontrou um inseto transmissor da doenca de Chagas? Veja o que fazer. [imagem
na internet]. Rio de Janeiro: Fiocruz; 2024 [citado 2024 ago 12] Disponivel 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
complicagbes, como AVE, disturbios do ritmo e insuficiéncia cardiaca (1, 4, 8). Por
outro lado, a forma digestiva da doenca é menos comum, atingindo em torno de 10%
dos individuos infectados.

A DC é uma doenca tropical com crescente disseminacdo global nos ultimos
anos, estigmatizante, associada a pobreza, negligenciada, com estimativa de 6 a 8

milnbes de pessoas infectadas em todo o mundo. Possui elevada carga de
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morbimortalidade e impacto dos pontos de vista fisico, psicologico, social e
econdmico, com reflexos diretos e indiretos na qualidade de vida, representando um
importante problema de saude publica no Brasil, com diferentes cenarios regionais (8,
12,17, 18).

A carga econdmica gerada pela DC nos sistemas nacionais de saude e para a
sociedade é expressiva, igualando-se ou superando a de outras doengas, mesmo em
areas nao endémicas. Uma proporc¢ao substancial da carga econdmica é consequente
a perda de produtividade pela morbimortalidade precoce induzida, particularmente,
pela CCC (12).

2.1.2 Formas de Transmissao

2.1.2.1 Vetorial

O T. cruzi é um parasito hemoflagelado transmitido principalmente pela forma
direta ou vetorial, quando ocorre 0 contato entre 0s dejetos do vetor infectado e uma ferida
ou mucosa. O triatomineo é contaminado ao sugar o sangue de pessoas ou animais
infectados. O vetor transmissor € da ordem Hemiptera, familia Reduviidae, subfamilia
Triatominae. O parasito € multi-hospedeiro capaz de infectar dezenas de espécies de
mamiferos silvestres e domésticos, que em geral estdo expostos e sua infec¢cédo
normalmente precede a do homem (9, 12). A transmissdo da DC por vetores
domiciliados (principal espécie Triatoma infestans) e via transfusdo de sangue foi

interrompida no Brasil em 2006 (19).

2.1.2.2 Oral

A transmissao também pode ocorrer pela ingestdo de alimentos ou bebidas
contaminadas com triatomineos ou seus dejetos. Apesar de o suco gastrico ter a
capacidade de destruir grande quantidade dos parasitas, parte é capaz de evadir-se
desta acdo, mediante mecanismos quimicos de protecdo externa, o que possibilita
sua penetracdo através da mucosa intestinal. A transmissdo oral geralmente esta
associada a surtos, mas também pode ocorrer em casos isolados. Surtos de
transmissao oral parecem ter associacdo com uma maior incidéncia de miocardite e
maior letalidade do que as infecgBes transmitidas por vetores (9, 11, 17, 20). E aforma

mais comum de transmissao da DC no Brasil atualmente (21) e representa a principal
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causa de doenca aguda em varios paises, pois em 2006 foi interrompida a transmisséo
da DC por vetores domiciliados e via transfuséo no Brasil (19, 22).

2.1.2.3 Vertical

Estima-se que o risco global de infec¢cdo congénita por T. cruzi ocorra em 5%
das criancas nascidas de maes infectadas (6, 11, 23). A transmisséo € realizada
através da passagem do T.cruzi da mée para seu bebé, em qualquer periodo da
gestacdo ou durante o parto. A parasitemia materna elevada aumenta a chance de
contaminacdo do feto. A maioria dos recém-nascidos afetados permanece
assintoméatica; no entanto, pelo menos 10% apresentam hepatoesplenomegalia,
sepse, insuficiéncia respiratéria, baixo peso ao nascimento ou parto prematuro.
Enquanto as outras vias de transmissédo estdo diminuindo de importancia devido a
intervencdes bem-sucedidas, a transmissao congénita tornou-se proporcionalmente
mais relevante (6, 11, 12). Em alguns locais, principalmente no Cone Sul, é
responsavel por cerca de um terco das novas infeccdes, representando o principal

modo de transmissdo em areas ndo endémicas (6, 17).

2.1.2.4 Transfusao de sangue ou transplante de 6rgaos/tecidos

A transmissdo de T. cruzi em transfusbes de sangue ou transplante de
orgaos/tecidos teve amplificacao pelo processo de urbanizacdo da DC no Brasil e em
outros paises endémicos na América Latina. Nas ultimas décadas, se estabeleceu a
obrigatoriedade da triagem clinico-epidemioldgica e sorolégica na maioria dos paises
endémicos, com rapida reducdo do risco da transmissao via transfusional e por
doacéo de 6rgdos da DC em toda a América Latina (11, 12). A infeccdo pelo T.cruzi
apos transplante de 6rgdos é uma complicacdo incomum que pode ocorrer pode
resultar em doenca grave ou morte (24, 25). A transfusdo de sangue apés 1992 é

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

2.1.2.5 Acidente com material biolégico
O acidente com material biolégico ocorre principalmente em laboratorios, pelo
contato da pele ferida ou da mucosa com o material contaminado, principalmente em

laboratérios que trabalham com culturas do parasita ou inoculagéo de animais (6).



20

Cuidados especiais devem ser tomados ao usar agulhas e outros objetos
perfurocortantes de forma a evitar a possibilidade de contaminacéo (9, 11, 12).

2.1.3 Fases e formas clinicas

A DC apresenta fase inicial aguda com duracdo de aproximadamente 8 a 12
semanas, que pode manifestar ou ndo sintomas, e fase crbnica, a qual pode se
manifestar de quatro formas: indeterminada, cardiaca, digestiva e cardiodigestiva (ou
mista, pois envolve o coracao e aparelho gastrointestinal). Enquanto a maioria dos
pacientes com DC permanece sem sinais e sintomas relacionados a doenca ao longo
da vida, aproximadamente 40% irdo progredir as formas clinicas determinadas da
doenca (30% forma cardiaca e 10% forma digestiva), muitas vezes apés uma fase
silenciosa de muitos anos, podendo evoluir com complicacfes clinicas que podem
levar a incapacidade e a morte (9, 17).

O periodo de incubacéo apos a transmissao vetorial varia de sete a quinze dias,
e em torno de trinta a quarenta dias no caso de transmisséo relacionada a transfusao.
A fase aguda € caracterizada por altos niveis de parasitemia microscopicamente
detectavel, em que o parasita invade diversos 6rgdos como figado, intestino, baco,
ganglios linfaticos, sistema nervoso central, musculos esqueléticos e cardiacos. A fase
aguda é geralmente assintomética ou com sintomas inespecificos incluindo febre,
fadiga, erupcéo cutanea, anorexia, dor de cabeca, dores no corpo, diarreia e vOmitos.
Entre os individuos que apresentam avaliacao clinica durante essa fase, parasitemia
e linfocitose atipica sdo observadas, e o0s sinais clinicos incluem
hepatoesplenomegalia, edema generalizado ou local (em membros ou face) e
linfadenopatia. Na DC transmitida por vetor, alguns sinais especificos podem estar
presentes, como inflamacao ou nédulo no local de inoculagéo (chagoma) e o sinal de
Romafia, um edema bi palpebral indolor unilateral prolongado e indolor (9, 11, 17, 26).

A grande maioria das infec¢des agudas nunca séao detectadas. A doenca aguda
grave ocorre em menos de 1% a 5% dos casos transmitidos por vetores, podendo
apresentar manifestacdes hemorragicas, ictericia, miocardite, derrame pericardico,
taquicardia, arritmias e, em pequena porcentagem, meningoencefalite. A doenca
aguda grave também acarreta um risco de mortalidade entre 0,2 e 0,5% (9, 11, 17).
Na maioria dos casos, 0s sintomas relacionados a fase aguda regridem

espontaneamente e 0s pacientes se nao tratados progridem para a forma crénica da
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doenca. Dessa forma, o diagndstico e tratamento na fase aguda sdo de extrema
importancia a fim de evitar a progressao para a fase cronica da doenca, que pode
resultar em acometimentos de diferentes 6rgéaos (9, 17).

Passadas de quatro a oito semanas da fase aguda, inicia-se entdo a fase
cronica da DC (9, 17). O diagndstico durante a fase cronica é realizado por sorologia,
utiizando pelo menos dois testes com técnicas diferentes (ELISA e
imunofluorescéncia). A fase cronica apresenta quatro formas clinicas bem definidas:
1) a forma indeterminada (FI), que se inicia logo apos o término da fase aguda e pode
persistir durante toda a vida do paciente, durante a qual o individuo ndo apresenta
sinais e sintomas relacionados a DC por meio de exames do coracgéo
(eletrocardiograma e ecocardiograma) e do sistema digestivo (esofagografia e enema
opaco); 2) a forma cardiaca, também conhecida como CCC, que frequentemente
envolve distarbios do ritmo e/ou conducao cardiaca, disfuncéo sistélica do ventriculo
esquerdo com ou sem insuficiéncia cardiaca e fenbmenos tromboembodlicos; 3) a
forma digestiva envolve disfuncdo do peristaltismo do eséfago e/ou manifestacdes
intestinais e megas; e 4) a forma mista, quando as manifestacdes cardiacas e
digestivas ocorrem simultaneamente (26-28).

A FI tem particular relevancia, por ser a forma clinica de maior prevaléncia na
DC, além do carater benigno e do baixo potencial evolutivo. Ap6s a resolucao da
doenca aguda inicial, os pacientes geralmente passam para a Fl, na qual ndo ha
manifestacdes relacionadas a DC embora mantenham sorologia positiva (9, 11, 27).

Estima-se que 30 a 40% de pessoas infectadas irdo progredir para as formas
determinadas da doenca. Na DC crdnica, o envolvimento do sistema nervoso central
(SNC) é raro e associado a um prognéstico ruim. As manifestacdes do SNC sao as de
uma meningoencefalite (vOmitos, agitacdo, convulsfes, opistotono e rigidez da nuca),
observadas principalmente em criangcas. A maioria casos de envolvimento do SNC
ocorre devido a reativacao da DC, especialmente em pacientes imunossuprimidos (9,
17, 28).

A CCC afeta aproximadamente 30% dos individuos cronicamente infectados
com o T.cruzi. As principais complicacdes sdo morte subita cardiaca, insuficiéncia
cardiaca e AVE. E importante ressaltar que a CCC tem uma incidéncia maior de morte
subita cardiaca e AVE do que a maioria das outras cardiopatias e pacientes com CCC
complicada por insuficiéncia cardiaca tém uma mortalidade maior do que pacientes

com insuficiéncia cardiaca causada por outras etiologias (29). Entre os pacientes com



22

DC crbnica, aproximadamente 90% das mortes podem ser atribuidas a complicacdes
da CCC (7). A classificacdo dos estagios da CCC se baseia em caracteristicas clinicas
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

Estadios ECG Ecocardiograma Insuficiéncia cardiaca
A Alterado Normal Ausente
B1 Alterado Alterado, FEVE* 245% Ausente
B2 Alterado Alterado, FEVE® <45% Ausente
C Alterado Alterado Compensavel
D Alterado Alterado Refratdria

FEVE = fracao de ejecao de ventriculo esquerdo
Fonte: Dias et al. Epidemiol. Serv. Saude, 7-25: 7-86, 2016(11).

A forma digestiva da DC € menos frequente que a forma cardiaca e é mais
comum no sul da América do Sul (Argentina, Bolivia, Chile, Paraguai, Uruguai e Brasil)
do que no norte da América do Sul, América Central e México (12). As manifestacdes
gastrointestinais envolvem danos dos plexos autonémicos do trato digestivo, levando
a disturbios na absorcdo, motilidade e secrecdo. A incoordenacdo motora e a
subsequente dilatacdo resultam em megavisceras, envolvendo principalmente o
es6fago e o coélon, resultando em megaes6fago e megacdélon. As manifestacdes da
doenca esofagica variam de disturbios de motilidade assintomaticos e acalasia leve a
megaesbfago grave, com sintomas de disfagia, odinofagia, refluxo esofagico, perda
de peso, aspiracdo, tosse e regurgitacdo. O megacotlon é caracterizado por
constipacao, fecaloma, volvo e isquemia intestinal (9, 17).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA DE CHAGAS

A distribuicdo espacial da DC ja foi limitada ao continente americano em virtude
da distribuicdo das espécies do inseto vetor hematéfago, dai ser também denominada
“Tripanossomiase Americana”. Entretanto, devido a globalizagdo, a DC deixou de se
restringir a Ameérica Latina, se espalhando para paises do Hemisfério Norte e Europa,
constituindo um novo desafio na luta contra essa doenca. Os primeiros movimentos
migratorios ocorreram de paises da América Latina, como Bolivia e Paraguai para a

Argentina e Brasil; e da Colébmbia para a Venezuela. Em sequéncia, houve aumento
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da migracdo durante o século XX de pessoas da América Latina para a Ameérica do
Norte (principalmente Estados Unidos, mas também para o Canada), Europa
(principalmente Espanha), Asia (Jap&o) e Oceania (Australia) (2, 3, 11, 17), conforme

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

Em geral este processo migratorio de populacbes infectadas pelo T.cruzi
vindas de paises endémicos associa-se a busca de melhores condi¢des de vida por
pessoas em grave situacdo de vulnerabilidade social (precariedade de habitagéo,
educacdo, saneamento, renda), mas também ocorre por motivos politicos,
econdmicos e ambientais (particularmente o aumento da temperatura) (11, 12).

A DC no século XXI mantém padrdo epidemioldgico de endemicidade em 21
paises da regido da América Latina, com aproximadamente 70 milhdes de pessoas sob
risco de exposicao a infec¢éo por T. cruzi. A OMS estima que 6 a 8 milhdes de pessoas
em todo o mundo estejam infectadas, a grande maioria na América Latina. Cerca de 63%
desses casos estdo na Argentina (1,5 milh&o), Brasil (3,7 milhdes), México (880 mil) e
Bolivia (610 mil) (2, 12). A transmissdo da DC por vetores (principal espécie Triatoma
Infestans) e via transfusdo de sangue foi interrompida no Uruguai em 1997, no Chile em
1999 e no Brasil em 2006; assim, a incidéncia de novas infec¢des por T. cruzi em todo o
continente sul-americano diminuiu em 70% em comparagao a 1980 (17 milhdes) (12, 19,
30).

Apesar da alta carga de morbimortalidade da DC e dos elevados custos para os
sistemas de salde e para a sociedade, registra-se que 70% das pessoas com a doenca
desconhecem o seu diagnostico e somente 1% recebe o tratamento etiologico adequado
no século XXI, apresentando ainda elevada morbimortalidade (12). Em 2019, a
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Assembleia Mundial da Saude reconheceu o dia 14 de abril como o Dia Mundial da
Doenca de Chagas, trazendo visibilidade a doenca e fortalecendo as estratégias de
enfrentamento (6, 12).

Na maioria das areas onde foi alcancada a interrupcdo vetorial ou reducéao da
transmisséo, ocorre um processo de envelhecimento da populagéo infectada, ampliando
a carga de morbimortalidade pela coexisténcia com doengas crénico degenerativas, em
grande parte doencas cardiovasculares. A populacdo com DC aumentou a expectativa de
vida, com a melhora do manejo da doenca, principalmente relacionada aos efeitos do
periodo de intensificacdo de a¢des de controle vetorial, além de mudancas demograficas
(11, 12, 31).

O processo de urbanizacao da DC nas ultimas décadas do século XX ocasionou
processos internos de migracdo no Brasil, aumentou a migracdo dos individuos de
zonas rurais para grandes cidades urbanas, o que levou a mudangas no estilo de vida e
aumentou a demanda por servicos de saude locais principalmente no Sudeste e
Centro-Oeste. Devido a sua vasta extensdo e a diversidade territorial, o Brasil
apresenta diferentes cenarios clinicos, epidemiolégicos e operacionais no controle da
DC (11, 12).

Esse novo contexto urbano da DC tem propiciado a modificacdo do perfil
clinico-epidemioldgico da doenca, evidenciado por mudancas nas atividades diarias,
com conseqguente alteracdes no nivel de AF, no padrao de consumo alimentar, na
prevaléncia de comorbidades e nos determinantes sociais de saude como um todo
(12, 17, 31, 32). Em conjunto, tais fatores podem aumentar exponencialmente o risco
de eventos cardiovasculares e morte, como consequéncia de alteragbes
cardiovasculares, incluindo o aumento da espessura de carétida, presenca de

ateromatose carotidea e aumento da gordura epicéardica (29, 31).

2.3 ATIVIDADE FiSICA NA DOENCA DE CHAGAS

A AF é definida como qualquer movimento corporal produzido pelos musculos
esqueléticos que eleva o gasto de energia para além do gasto em repouso. A AF pode
ser dividida em diferentes dominios, 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, respiratorios e neuro-humorais

para garantir uma oferta energética adequada, especialmente para a musculatura
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esquelética. O aumento dos niveis de AF causam adaptacBes morfolégicas e
funcionais, as quais resultam em maior eficiéncia orgénica, que proporcionam aumento
da capacidade funcional e da tolerancia ao esforco (33, 34). Os beneficios da AF
incluem aumento da capacidade funcional, perda de peso, reducdo da pressao
arterial, melhora do perfil lipidico e aumento da sensibilidade a insulina(36).

Embora os termos AF e exercicio fisico sejam frequentemente usados de forma
intercambiavel, ndo sdo sindnimos. O exercicio fisico € um tipo de AF com movimento
corporal planejado, estruturado e repetitivo com objetivo especifico de aprimoramento
da aptidao fisica e da saude (por exemplo, participar de um programa de treinamento
fisico incluindo atividades aerdébias, treinamento de forca e de flexibilidade trés vezes
na semana, 60 minutos por dia) (35, 37). A maior parte das evidéncias epidemiolégicas
observacionais é baseada em dados de AF determinados de forma autorrelatada, e o
exercicio € frequentemente usado em ensaios de intervencédo e estudos pré-clinicos
que avaliam resultados biolégicos (35). Por outro lado, a aptidao fisica € a capacidade
do corpo de realizar atividades de forma eficiente e sem fadiga excessiva, abrangendo
diferentes componentes relacionados a salde e ao desempenho. O American College
of Sports Medicine relaciona a aptiddo fisica a saude na interacdo de cinco
parametros: aptiddo cardiorrespiratoria, forca e resisténcia muscular, flexibilidade e
composicao corporal (37).

Os componentes da aptidao fisica podem ser aprimorados conforme a relacao
dose-resposta, nos quais 0s beneficios sdo derivados da combinacdo entre a
frequéncia, intensidade e a duracdo 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 metabdlicos (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 util, conveniente e padronizada
de descrever a intensidade absoluta de uma variedade de AFs (37, 38). As AFs de
intensidade leve sao definidas pelo American College of Sports Medicine como
requerendo 2,0-2,9 METs, moderada como 3,0-5,9 METSs e vigorosa como 26,0 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 beneficios para a saude (37, 38). De acordo com o trabalho
de Strain et al. (39), foi observada uma tendéncia preocupante de diminui¢cdo dos
niveis de AF em adultos entre 2000 e 2022, com cerca de 1,8 bilh&o de adultos
(31%) n&o praticando os niveis recomendados de AF em 2022. Se essa tendéncia
continuar, os niveis de inatividade fisica deverdo aumentar ainda mais, chegando
a 35% até 2030. As taxas de inatividade fisica nas Américas foram superiores a
média mundial, com 36%. Cabe destacar que sdo encontradas diferencas em
funcado 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 nao sdo tao ativas quanto o
restante dos adultos, o que destaca a importancia de promover a atividade fisica
entre esse grupo etario.

O aumento dos niveis de inatividade fisica parece estar associado ao maior
risco de doencas cardiovasculares (DCV) e de morte. Por outro lado, niveis
elevados de AF podem desempenhar um papel importante ndo apenas na
prevencdo cardiovascular primaria, mas também na prevencdo secundaria, com
maiores doses de AF apresentando melhores beneficios de saude. Em outro estudo
gue incluiu mais de 130 mil pacientes com DCV acompanhados por
aproximadamente 6 anos, foi observada uma associacdo entre o aumento dos
niveis de AF e a reducao do risco de morte, mostrando que cada incremento de
500 MET-min/semana resultou em uma reducgdo de 14% (40). Os mecanismos
biolégicos que apoiam os beneficios cardiovasculares induzidos pela AF envolvem,
além de efeitos diretos sobre a estrutura e funcédo cardiaca, melhora do perfil
metabdlico e inflamatorio (35).

A AF em suas diversas intensidades desempenha um papel crucial na
promogéao da saude. Tanto a AF de intensidade moderada a vigorosa quanto a AF
de intensidade leve estdo associadas a uma reducao significativa do risco de
mortalidade por todas as causas. Além disso, niveis mais elevados de AF,
independentemente da intensidade, estéo relacionados a uma redugéo substancial
do risco de mortalidade prematura, seguindo um padrao de resposta incremental
em adultos de meia-idade e idosos (41).

Até o momento, poucos estudos investigaram o0s niveis de AF e seus

potenciais beneficios em individuos 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
niveis de AF moderados ou altos, conforme a classificagcdo do questionério IPAQ
versao curta. Foi observada uma associacdo estatisticamente significativa entre
maiores niveis de AF e um aumento no dominio fisico da qualidade de vida (QV),
sugerindo um potencial beneficio da AF na melhoria da capacidade funcional desses
pacientes (42). Por outro lado, menores niveis de AF foram observados em
pacientes com CCC, evidenciando potencial influéncia das alteracfes cardiacas da
DC na reducéo da capacidade funcional, com consequente reducédo dos niveis de
AF (13). O ensaio clinico randomizado PEACH avaliou o efeito de um programa
estruturado de exercicios fisicos na capacidade funcional de pacientes com CCC.
Foram incluidos 30 participantes (15 no grupo intervencéo 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 trés primeiros meses,
reforcando potencial efeito benéfico do aumento dos niveis de AF na melhora de
parametros clinicos e de qualidade de vida dessa populacéo (43).

A pratica de AF em individuos com a DC aparenta ser uma area promissora.
Apesar disso, observam-se poucos estudos que investiguem a relevancia da pratica
de AF nessa populacdo, sendo trabalhos nessa area necessarios para 0
desenvolvimento de estratégias de intervencdo que aumentem os niveis de AF.
Além de transmitir a mensagem do beneficio da AF as pessoas menos ativas e
reduzir as desigualdades no acesso as medidas de promocédo e melhoria da AF, é
necessario trabalhar coletivamente, por meio de parcerias entre o setor publico e

investir mais em abordagens inovadoras.

2.4 ATEROSCLEROSE NA DOENCA DE CHAGAS

A fisiopatologia da aterosclerose humana foi descrita pela primeira vez ha 500
anos. No entanto, a palavra "aterosclerose" foi proposta pela primeira vez por Felix
Marchand em 1904, que sugeriu que a aterosclerose era responsavel por quase todos
0S processos obstrutivos nas artérias. A palavra "atero”, prefixo de aterosclerose,
significa mingau em grego para indicar deposic¢éo lipidica na parede arterial, enquanto
o sufixo "esclerose" refere-se ao endurecimento do vaso (44).

As doencas cardiovasculares continuam sendo a principal causa de morbidade
e mortalidade em todo o mundo, sendo a aterosclerose o0 mecanismo fisiopatolégico

em dois tergcos dos pacientes. Ao considerar que a aterosclerose se desenvolve ao
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longo de décadas, ha uma oportunidade potencialmente grande para a prevencéo de
eventos associados, como infarto do miocardio e acidente vascular cerebral (44-46).

Ha muito sabe-se que a aterogénese € ligada ao acumulo de colesterol na
parede arterial. Nas ultimas décadas do século XX, evidéncias cientificas demonstram
que a deposicao de particulas de lipidios na parede arterial € o ponto de partida da
aterosclerose, onde uma cascata complexa de fenémenos inflamatérios ocasiona a
formacdo, progressao e complicacdes das lesdes aterosclerdticas vasculares (46).
Logo, a aterosclerose é causada por multiplos fatores, incluindo fatores genéticos e
ambientais, além da inflamacao que contribui em todas as fases da formacéo da placa
de ateroma, desde a formacao da estria gordurosa até as complicagdes tromboticas
finais (44, 47).

Em humanos, o desenvolvimento de complica¢gBes clinicas relacionadas a
aterosclerose pode demorar muitos anos para se manifestar. A aterosclerose é
considerada uma doenca relacionada ao estilo de vida, porque o inicio das lesdes
depende do somatoério dos fatores de risco que variam desde hipertenséo arterial,
diabetes mellitus, obesidade, estresse, tabagismo, exposi¢cdo a poluicdo do ar, e
distarbios do sono; no entanto sabe-se que a aterosclerose € uma inflamacgéo crénica
vascular iniciada por interacdes desses fatores de risco e células da parede arterial
(44, 47).

A heranca familiar esta relacionada a maior risco aterosclerético em um
individuo, mas os comportamentos e exposicdes durante a vida completam a
propensdo a se desenvolver a placa de ateroma. Apesar do reconhecimento do
diagnoéstico em relagdo aos mecanismos detalhados de inicio da aterosclerose, é
necessario a adocdo de medidas que estimulem estilos de vida mais saudaveis,
especialmente desde a juventude. A pratica de AF, a adocado de padrfes alimentares
mais saudaveis, a interrupcao do tabagismo, e controle da obesidade podem retardar
ou limitar o inicio da aterosclerose, principalmente em adultos mais jovens (47).

Inimeros fatores de risco podem contribuir com a formacdo da placa de
ateroma e suas complicagdes, por meio de mecanismos distintos, com a maioria
levando também a disfuncdo do endotélio. A disfuncéo do endotélio consiste em uma
biodisponibilidade reduzida dos vasodilatadores, principalmente do oxido nitrico, em
associacdo com aumento dos fatores de contracéo derivados do endotélio. Apesar de
ser uma doenca sistémica, a aterosclerose tem uma natureza focal, preferencialmente

envolvendo bifurcacbes vasculares. Essas regides apresentam baixa tensdo de
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cisalhamento e mudangas direcionais de fluxo, geralmente ausentes nas areas
vasculares poupadas da aterosclerose. As regides com fluxo laminar apresentam
expressdo aumentada de genes vaso protetores. Ja as regides de baixa tensédo de
cisalhamento possuem fendtipo aterogénico endotelial, incluindo a ativacdo e
recrutamento dos mondcitos, aumento da oxidacao, da vasoconstric¢cao, da apoptose,
do estimulo ao crescimento de elementos vasculares e da ativacéo de plaquetas (46).

Enquanto os fatores associados ao risco de aterosclerose expdem toda a
arvore arterial, as lesbes ateroscleroticas se desenvolvem focalmente. Parte dessa
regionalidade pode refletir a distribuicdo anatémica de regides focais constituidas por
células musculares lisas e matriz extracelular (“‘cushions”) na camada intima das
artérias formados no inicio da vida em humanos. A alta permeabilidade desses locais
promove propriedades homeostéaticas favoraveis a trombose do endotélio, como na
artéria coronariana descendente anterior proximal e na bifurcacé@o carotidea (44, 47).

A fisiopatologia da aterosclerose foi estudada em modelos animais
experimentais, incluindo coelhos, porcos e macacos, mas através do conhecimento
das diferencas patolégicas entre os humanos e animais experimentais se faz
necessario extrapolar os achados obtidos em experimentos para humanos. As artérias
humanas tém uma estrutura mais complexa que precede o desenvolvimento de placas
ateroscleroticas (44, 47) (Figura 3(48)).

Estudos conduzidos em animais e humanos evidenciaram acumulo de lipidios
na camada intima arterial, como um passo precoce da aterogénese. As particulas de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) na intima arterial s&o mais suscetiveis a
oxidacgdo, estendendo a sua permanéncia na intima. Uma vez na intima, as particulas
de LDL sé&o reconhecidas e internalizadas pelas células. Em paralelo com o acumulo
de particulas LDL na intima, o endotélio disfuncional facilita o acumulo de células
inflamatérias circulantes. O recrutamento de leucdcitos envolve trés fases: rolamento,
adesado e migracdo. Uma vez na parede arterial, ap0s a migracdo, 0os monaocitos
podem se diferenciar em macrofagos. Os macrofagos sédo capazes de incorporar
particulas de LDL oxidadas acumuladas na intima, transformando-se em células
espumosas. Quando preenchido por células espumosas, 0 espaco subendotelial
torna-se um foco precoce de aterogénese, a estria gordurosa (44, 46).

A morte de macrofagos na placa pode ter papel na trombose. Varios processos
podem resultar na morte de macrofagos no ateroma, como o estresse oxidativo,

privacdo do fator de crescimento e a ativacao de receptores de apoptose. Quando
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macréfagos apoptéticos ndo passam pela fagocitose, ocorre a necrose da placa.
Quanto maior o nucleo necroético, mais alta a probabilidade de a placa romper e

ocasionar complicacdes trombdticas (46).

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

A aterosclerose subclinica foi identificada em seus estagios iniciais em
individuos jovens; no entanto, ndo ha consenso sobre como prevenir a progressao
para a doenca sintomatica. Dada a crescente carga de doencas cardiovasculares, é
necessaria uma mudanca de paradigma - passando do tratamento tardio da doenca
aterosclerotica para a deteccao precoce durante a fase subclinica com o objetivo de
cura potencial ou prevencéao de eventos. A aterosclerose subclinica em estégio inicial
pode ser identificada em individuos jovens, mas estratégias baseadas em evidéncias
Sa0 necessarias para prevenir a progressao da doenca e eventos clinicos (45).

O estudo realizado por Cardoso et al, observou que a populagédo com DC tem
muito menos aterosclerose em comparagdo com uma populagdo sem DC, porém, nao
foi possivel identificar os mecanismos responsaveis pela menor prevaléncia e
gravidade de doenca arterial coronariana (DAC) em pacientes com DC (49). Uma
possibilidade é que, apesar da cuidadosa selecdo de um grupo controle pareado,

ambos o0s grupos poderiam ter diferencas genéticas e ambientais que nao foram
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controlados no estudo. Outra possibilidade é que a infec¢ao por T. cruzi, por si, possa
exercer algum efeito protetor contra o desenvolvimento de DAC. Existem evidéncias
preliminares sugerindo que uma enzima derivada do T.cruzi, a transialidase, teria o
potencial de reduzir a atividade inflamatoria e a quantidade de placas ateroscleréticas
em modelos experimentais. Entretanto, essa teoria nunca foi demonstrada em
humanos(50) .

Existe a necessidade de outra explicacdo além da DAC para a patogénese do
infarto do miocardio presente em pacientes com DC. Microinfartos, miocitolise,
degeneracdo hialina e fibrose sdo achados comuns na CCC e tém sido atribuidos, em
graus diversos, a miocardite crdnica, fendbmenos imunoalérgicos e alteracbes
microvasculares. Pode causar equilibrio inadequado na distribuicdo do fluxo
sanguineo, pior perfusdo tecidual em algumas areas e mdltiplos infartos. Por outro
lado, as éareas fibréticas podem causar obstru¢des no trajeto dos vasos, favorecendo
o desvio do fluxo sanguineo (fenébmeno de “roubo”) e aparecimento de lesbes
isquémicas, focos de infarto do miocardio, aneurismas e fibrose miocéardica. A leséo
miocardica tem aspecto de cicatrizacdo miocardica, contendo ilhas de midcitos viaveis
em meio a fibrose, podendo induzir arritmia ventricular(49, 50).

Por outro lado, eventos tromboembdlicos na cardiopatia chagasica sdo mais
frequentes do que em outras cardiopatias, mesmo com graus semelhantes de
disfuncéo sistolica, inferindo que a CCC tem maior potencial emboligénico. Por
exemplo, observa-se uma frequéncia maior de acidente vascular encefalico (AVE) em
individuos com DC sem fatores de risco vascular quando comparados a individuos
sem DC. A CCC é uma doenca peculiar que ainda demanda muitas pesquisas para

melhor elucidacdo de seus complexos mecanismos fisiopatologicos (51).

2.5 ESPESSURA MEDIO-INTIMAL DA ARTERIA CAROTIDA COMUM

A medida da ECMI da artéria cardtida comum estd sendo cada vez mais
utilizada como importante medida de estratificacdo de risco cardiovascular e até
mesmo sendo considerada como um importante desfecho clinico em estudos clinicos
e epidemioldgicos, visto que existem associacbes do aumento da ECMI com os
principais desfechos cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio e AVE (52-54).
A ECMI é uma medida direta da aterosclerose e esta associada aos fatores de risco
classicos para doenca arterial coronariana e cerebrovascular, como idade, sexo

diabetes mellitus, dislipidemia, hipertenséo arterial e tabagismo, conforme descrito em
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estudos populacionais (55). A estratificacdo de risco pelos escore de Framingham foi
baseada no estudo epidemioldgico cardiovascular mais antigo, iniciado em 1948 que
forneceu informacdes substanciais sobre a epidemiologia e os fatores de risco da
doenca cardiovascular. As variaveis utilizadas foram idade, sexo, colesterol total,
lipoproteina de alta densidade (HDL) colesterol, niveis de pressao arterial, presenca
ou ndo de diabetes e tabagismo. A consideracdo destas variaveis permitiu a formacgéo
de um escore de risco (56, 57). Stein et al, demonstraram que a idade vascular pode
substituir a idade cronologica criando o escore de Framingham modificado, Gtil na
predicado do risco de DCV através da quantificacdo e comparacao da espessura da
ECMI (58) (Figura 4(48)).

O padrao caracteristico da parede arterial normal € formado pela camada
intima, camada média e camada adventicia. Na auséncia de placa de ateroma, o
exame de ecodoppler demonstra as paredes das artérias com padréo regular de dupla
linha: limen-intima e média-adventicia (59-61).

@ |

| IMT Post Avg 0.95 mm
IMT Post Max 1.24d mm
IMT Post Min 0.76 mm
IMT PostSD 0.14

IMT Post Pis

Figura 4. Ecodoppler da artéria cardtida comum distal esquerda com medida da ECMI (vide seta).
Fonte: Saraiva RM. Ecodoppler da artéria carétida comum distal esquerda com medida da ECMI.
INI/Fiocruz: Rio de Janeiro, 2015.(62).
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A estimativa do risco de doenca aterosclerotica resulta na medida direta da
ECMI, associada a potencializagdo 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 carétida 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 analise. Diante dessa lacuna
entre os estudos e a aplicabilidade clinica, as diretrizes mundiais nos colocam
recomendacdes diversas. As diretrizes brasileiras recomendam que ECMI acima de
1,0 mm é considerado um dos fatores agravantes que reclassificam os individuos em
grupo de risco intermediario para alto risco cardiovascular (53, 65).

Uma subanalise do estudo MESA observou a reducdo da estimativa do risco
cardiovascular em 10 anos, quando a medida da ECMI se encontra abaixo do percentil
25(66), entretanto quando a ECMI estéa acima do percentil 75 é indicativa de aumento
do risco cardiovascular pela Sociedade Americana de Ecocardiografia(61). A
avaliagdo do valor de normalidade da ECMI conforme a idade € 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).

HOMEM

25 35 45 55 65 75 85
P25 0,515 0,585 0,634 0,68 0,745 0,814 0,83
P50 0,567 0,633 0,686 0,746 0,83 0,914 0,937
P75
MULHER

25 35 45 55 65 75 85
P25 0,534 0,575 0,619 0,665 0,718 0,771 0,807
P50 0,567 0,615 0,665 0,719 0,778 0,837 0,88

P75

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

4558 5564 65-74 15-84 45-54 3562 65-74 7384 45-54
as
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Figura 7: Estudo MESA. Fonte: Fleury Medicina e Saude. Adaptado de: Bild DE et al (69, 70).
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No Bogalusa Heart Study, um estudo comunitario de longo prazo de uma
populacédo rural birracial (negra e branca), verificou-se que os aumentos dos niveis
lipidicos na infancia, bem como trajetérias lipidicas distintas ao longo da vida,
estiveram associados a espessura da ECMI na meia-idade. Os achados sugerem que
o rastreamento de alteragcdes dinamicas nos perfis lipidicos desde o inicio da vida
pode potencialmente melhorar a identificacdo de individuos de alto risco para a
prevencao de DCV (71).

2.6 TECIDO ADIPOSO EPICARDICO

O TAE desempenha um importante papel nas doencas cardiovasculares,
devido sua plasticidade e contato direto com miocardio e artérias coronarias (72).
Trata-se do depdsito de gordura visceral entre o pericardio e o miocardio (73, 74).
Encontra-se depositado ao redor do coragdo, principalmente na parede livre do
ventriculo direito, mas também é observado no apice do ventriculo esquerdo, e ao
redor dos atrios (73, 75).

O TAE possui as mesmas origens embrioldgicas e propriedades bioquimicas
gue a gordura abdominal, logo estdo aumentadas na obesidade e sdo considerados
fatores de risco metabdlico e cardiovascular (76, 77). A espessura do TAE é um
preditor da espessura da gordura visceral e de risco de doenca arterial coronariana,
consequentemente o aumento de sua espessura tem sido correlacionado com a
presenca de doenca arterial coronaria, insuficiéncia cardiaca, arritmias, aumento da
massa ventricular e sindrome metabdlica (78).

lacobellis et al., observaram que o aumento da espessura do TAE em individuos
com diabetes mellitus esta relacionado a evolucéo clinica da doencga, favorecendo o
desenvolvimento de cardiomiopatias (79). Se especifico do ventriculo esquerdo
(periventricular) pode deteriorar a funcao diastdlica, prejudicando a microcirculacédo
coronariana (80). O TAE além de ser associado ao desenvolvimento e progressao de
doencas cardiovasculares, também desempenha um papel definitivo na patologia da
fibrilacdo atrial e sua recorréncia apos a ablacdo, logo sua associagao com fibrilacéo
atrial € robusta (81).

O TAE pode ser visualizado e medido usando a ecocardiografia bidimensional.
A janela ecocardiografica paraesternal do eixo longo e do eixo curto permitem a
medicao precisa da espessura do TAE que cobre o ventriculo direito. A espessura do

TAE ecocardiografica varia de um minimo de 1 mm a um maximo de quase 23 mm
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(74). Medidas acima de 5 mm devem representar um ponto de corte relevante para a
definicdo de TAE aumentada especialmente em populagdes de baixo risco (82).
Alteracfes substanciais na espessura do TAE durante estratégias de perda de peso
podem sugerir seu uso como um marcador de efeito terapéutico (74).

Magliano et al., avaliaram 60 individuos assintométicos, ndo doentes, que
apresentavam ecocardiograma e Doppler de carétidas normais. A espessura média
do TAE nessa populacéo foi de 2,8mm, com variacéo positiva com a idade, logo sdo
necessarios novos estudos para definir os valores de normalidade do TAE(83).

No contexto da infeccéo pelo T.cruzi na fase crénica, o tecido adiposo além de
servir como reservatorio para os protozoarios, pode provocar resposta inflamatoria
local a sua persisténcia, com efeitos no endotélio, outros tecidos e provocar danos
cardiacos (78). Pode ser avaliado com técnicas de imagem néo invasivas comumente
usadas, como ecocardiografia, tomografia computadorizada e ressonancia magnética
(82).

A medicdo ecocardiografica do TAE em cenarios clinicos e de pesquisa tem
varias vantagens, incluindo seu baixo custo (74). No entanto, sdo necessarias mais
evidéncias para avaliar se a espessura da gordura epicardica ecocardiogréfica pode
se tornar uma forma rotineira de avaliar o risco cardiovascular em individuos com DC,

pois estudos que avaliem TAE nessa populacéo ainda sdo escassos na literatura (78).
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Figura 8. Ecocardiograma transtoracico mostrando area de tecido adiposo epicérdico na parede livre
do ventriculo direito (vide seta).

Fonte: Saraiva RM. Ecocardiograma transtoracico mostrando area de tecido adiposo epicadico na
parede livre do ventriculo direito. INI/Fiocruz: Rio de Janeiro, 2015 (84).

3 JUSTIFICATIVA

O perfil clinico-epidemiolégico da DC tem se modificado ao longo dos ultimos
anos. A migracdo do campo para os grandes centros urbanos e o envelhecimento
da populacdo aumentou a exposi¢cdo destes individuos a um estilo de vida
inadequado, com potencial diminuicdo nos niveis de AF, facilitando o
desenvolvimento de condicbes cronicas ndo infecciosas como obesidade,
resisténcia insulinica, hipertensdo arterial, dislipidemia e, consequentemente,
sindrome metabolica. Juntos, esses fatores elevam o risco de eventos
cardiovasculares, levando a internagcbes e mortes, que podem ocorrer como
resultado de alteragbes cardiovasculares incluindo o aumento da espessura da
carotida comum, presenca de placa em artéria cardtica e aumento da espessura do

tecido adiposo epicardico.

Portanto, investigar a relacdo entre os niveis de AF e o perfil clinico
cardiovascular torna-se fundamental, uma vez que a pratica de AF representa uma
estratégia de baixo custo e com excelente potencial como intervencdo em saude

publica.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

O presente estudo teve como objetivo investigar a associacao entre niveis de

AF com os marcadores da aterosclerose subclinica em pacientes com DC cronica.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Quantificar a ECMI em pacientes com DC crodnica (total e estratificado por sexo,
idade e estagio da CCC).

Quantificar o percentual de PAC entre pacientes com DC cronica (total e
estratificado por sexo, idade e estagio da CCC).

Quantificar o TAE em pacientes com DC cronica (total e estratificado por sexo,
idade e estagio da CCC

Avaliar a associacdo entre niveis de AF com a ECMI em pacientes com DC
cronica estratificado por idade e estagio da CCC.

Avaliar a associagao entre niveis de AF com a presenca de placa carotidea em
pacientes com DC cronica estratificado por idade e estagio da CCC.

Avaliar a associacao entre niveis de AF com a quantidade de TAE em pacientes

com DC crénica estratificado por idade e estagio da CCC.
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5 METODO

5.1 DESENHO E POPULAQAO DO ESTUDO

O presente estudo é uma andlise secundaria de um estudo maior intitulado
“Prevaléncia de Sindrome Metabdlica em Individuos com Doenca de Chagas
Crénica”. Trata-se de um estudo transversal incluindo pacientes com DC crénica, de
ambos 0s sexos, com idade maior que 18 anos, acompanhados regularmente no
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI). O INI é um centro de
referéncia nacional de tratamento e pesquisa em doencas infecciosas, localizado na
Fiocruz e coberto pelo Sistema Unico de Satde (SUS), localizado no Rio de Janeiro,

Brasil.

O diagnéstico de DC foi confirmado através de sorologia positiva por meio de
dois métodos diferentes (ELISA e imunofluorescéncia indireta). Foram excluidos do
estudo original: individuos com céancer, HIV, doencas auto-imunes ou individuos
diagnosticados com outras doencas infecciosas durante o periodo da coleta de
dados, aqueles em em uso cronico de corticoides e/ou anti-inflamatoérios nos trés
meses anteriores a coleta de dados, pacientes com alteragdes cognitivas graves e
as gestantes. Foram excluidos do presente estudo: individuos com céncer, HIV,
doencas auto-imunes ou individuos diagnosticados com outras doencas infecciosas
durante o periodo da coleta de dados, aqueles em em uso crénico de corticoides e/ou
anti-inflamatérios nos trés meses anteriores a coleta de dados, pacientes com
perdade seguimento, com outras cardiopatias ou sem informacgdes de ECMI, PAC ou
TAE.

5.2 COLETA DE DADOS

A coleta de dados do estudo original foi realizada no periodo de junho de 2014
e maio de 2017 por selecéo aleatoria de pacientes pelo nimero do prontuario a partir
de um banco de dados que contém todos os pacientes com DC atendidos no INI,
utilizando programa especifico para amostras aleatérias (WinPepi). Os individuos
foram recrutados durante as consultas regulares no INI, momento este em que foram
explicitados os principais objetivos do trabalho e eventuais duvidas relacionadas ao
projeto de pesquisa, obtendo entdo 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, ap0s
assinatura do TCLE, foram realizadas as avaliagbes referentes as variaveis
sociodemogréficas, as variaveis clinicas e as variaveis relacionadas ao estilo de vida.
Na segunda visita, foram realizados os exames ecodoppler das artérias cardtidas e
ecocardiograma transtoracico para avaliar a ECMI, presenca de placa carotidea e
quantificacdo do TAE. A coleta de dados do presente estudo foi realizada através de

consulta e analise das informac¢des do banco de dados.

5.3 PROCEDIMENTOS DE AFERICAO

5.3.1 Variaveis sociodemogréficas

As informacdes sobre idade, sexo, raca, escolaridade e cor da pele foram
coletadas de acordo com parametros estabelecidos pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE 2011). A escolaridade foi avaliada segundo o nimero
de anos) que os participantes estudaram e a sua conclusao, 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 préprio avaliado (auto-referida) dentre as opc¢des branca, preta,

amarela, parda e indigena.

5.3.2 Variaveis relacionadas ao estilo de vida

As informacdes sobre tabagismo, consumo de alcool, consumo de alimentos,
nivel de AF, e horas de sono foram coletadas. A classificacdo dos individuos 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 h& quanto tempo/fez uso ocasional de tabaco no passado
por periodo de pelo menos trés meses ou uso diario de pelo menos um més); e nao
fumante (pessoa que, no momento da entrevista, ndo usa nenhum dos produtos do
tabaco que emite fumaca, nem mesmo que ocasionalmente, ainda que os tenha
experimentado). O consumo de alcool foi categorizado como bebedor atual/ex-
bebedor ou nunca bebeu. O consumo de alimentos foi avaliado por meio de um
recordatorio de 24 horas que consistiu na identificacdo e quantificacdo de todos os

alimentos e bebidas consumidos no dia anterior a entrevista. Os macronutrientes
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foram calculados utilizando o software Diet Win Professional versdo 2008. As horas
de sono foram determinadas através de uma pergunta direta e tratadas como uma

variavel continua.

O nivel de AF foi determinado utilizando o questionario IPAQ (international
Physical Activity Questionnaire) versdo curta adaptado e validado para uso em
populacdo brasileira (85, 86). O questionario IPAQ versdo curta (Anexo 1) é
composto de seis perguntas sobre a duracdo e frequéncia de participacdo em
atividades vigorosas, moderadas e caminhadas nos ultimos sete dias. O nivel de
atividade fisica foi calculado em MET x minuto por semana e estratificado em tercis
(alto, intermediario 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 atribuidos 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
maximo de 180 minutos por dia, permitindo um méaximo de 21 horas de AF por
semana para cada categoria, conforme recomendado nas diretrizes do protocolo de
pontuacdo IPAQ (87). O nivel de AF também foi avaliado como variavel continua,
considerando a variacdo de 100 MET X minutos por semana, que representa
aproximadamente 20 minutos de caminhada rapida por semana, ou
aproximadamente cerca de 3 minutos de caminhada rapida por dia, todos os dias da
semana (37).

5.3.3 Variaveis antropométricas e clinicas

A avaliagdo do estado nutricional foi realizada com o uso de medidas
antropométricas (peso, estatura e circunferéncia da cintura). O peso foi aferido
utilizando a balanca digital Filizola com variagdo de 0,1 kg e capacidade maxima de
150 kg. A estatura foi aferida pela dupla medicao utilizando o estadidmetro SECA, com
variagdo maxima de 0,5 cm entre as medidas. O indice de massa corporal (IMC) foi
calculado através da seguinte férmula: IMC = massa corporal (em kg) dividido pela
estatura (em metros) elevado ao quadrado. O valor da circunferéncia da cintura foi
mensurado com o uso de fita antropométrica inextensivel, e aferido pela menor

circunferéncia medida entre o Ultimo arco costal e a crista iliaca.
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As comorbidades (hipertensédo arterial, diabetes mellitus, dislipidemia e
obesidade) foram obtidas por meio de informacdes de prontuarios e medidas
antropomeétricas durante a avaliacéo clinica do estudo. A obesidade foi determinada
se o indice de massa corporal [IMC = massa (kg)/estatura em metros ao quadrado
(m?)] fosse 2 30 kg/m?2.

A classificacdo da forma clinica da DC foi obtida através de informacbes
constantes no prontuario, tendo sido utilizadas para classificacdo as recomendacdes
do Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas (11). Os participantes foram
classificados como forma cardiaca da DC se apresentassem anormalidades
eletrocardiogréficas relacionadas a DC (bloqueios de ramo direito de 2° e 3° graus,
associados ou nao a bloqueio fascicular anterior esquerdo, batimentos ventriculares
prematuros frequentes, ventriculares polimorfas ou repetitivas n&do sustentadas
taquicardia, bloqueio atrioventricular de 2° e 3° graus, bradicardia sinusal com
frequéncia cardiaca inferior a 50 bpm, disfunc&o do nédulo sinusal, bloqueio de ramo
esquerdo de 2° e 3° graus, fibrilac&o atrial, area elétrica inativa ou onda ST-T primaria
alteracdes) e/ou alteracdes ecocardiogréficas (anormalidades segmentares da
contratilidade ventricular esquerda, dilatagdo ventricular esquerda ou disfungao
sistélica global do ventriculo esquerdo), sem ou com sintomas de insuficiéncia
cardiaca. Para fins de analise de dados, os individuos com a forma cardiaca da DC
foram categorizados em forma cardiaca sem (estagios A, B1 e B2) e com (estagios C
e D) insuficiéncia cardiaca. A DC digestiva incluiu pacientes com sintomas

compativeis com megacélon ou megaeséfago (11).

5.3.4 Espessura da camada médio-intimal das artérias carotidas

A ECMI das artérias carétidas foi avaliada por meio do exame de ecodoppler
da artéria cardtida comum distal, a 2 cm da bifurcagéo carotidea, 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 frequéncia, no modo
bidimensional, cortes transverso e longitudinal da carétida comum, por um experiente
ecocardiografista, mascarado para as informacdes sobre AF. A medida da espessura
foi considerada pela distancia entre duas linhas ecogénicas representadas pelas

interfaces lumen-intima e média-adventicia da parede arterial (60).
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5.3.5 Presenca de placa aterosclerética carotidea

A presenca de PAC foi avaliada por meio do exame de ecodoppler das artérias
cardtidas comuns, internas e externas, realizado em ambas as artérias (direita e
esquerda) realizado por um experiente ecocardiografista, mascarado para as
informacdes sobre AF, através do aparelho de ultrassom vascular Vivid 7, GE
Medical Systems com transdutor de 7 e 10 MHz de frequéncia, no modo
bidimensional, cortes transverso e longitudinal dos vasos estudados. A presenca de
placa de ateroma foi definida pela existéncia de espessamento focal da parede
superior a 50% em relacdo ao segmento carotideo adjacente ou diametro ECMI
superior a 1,5 mm (60).

5.3.6 Tecido adiposo epicardico

A quantidade de TAE foi avaliada através do aparelho de ecocardiograma Vivid
7, GE Medical Systems com transdutor de 3,5 MHz de frequéncia, no modo
bidimensional, realizado por um experiente ecocardiografista, mascarado para as
informacgdes sobre AF. A medida da espessura do TAE foi identificado como o espaco
livre de ecos, entre o miocéardio da parede livre do ventriculo direito e o pericardio
visceral, no final da sistole, perpendicularmente ao anel adrtico, na janela
ecocardiografica paraesternal do eixo longo, de acordo com as recomendacfes de
lacobellis et al., 2003 (73).

5.4 ASPECTOS ETICOS

O presente trabalho faz parte de um estudo transversal intitulado “Prevaléncia
de sindrome metabdlica em individuos com doenga de Chagas cronica”, aprovado
pelo CEP do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas em dezembro de 2013
(CEP 22985313.8.0000.5262), que previa a avaliagdo das variaveis incluidas no
presente estudo (Anexo 2). O estudo seguiu a declaracao dos direitos de Helsinque
e a resolucao 466/2012 CNS. Todos os participantes foram orientados quanto aos
objetivos do estudo, que a participacdo no projeto era voluntaria, que sua negativa
nao acarretaria em qualquer prejuizo no seu acompanhamento na instituicdo e que a

qualquer momento poderiam desistir da participagdo no projeto de pesquisa. Todos
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0S 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 restricdo de tempo, estando disponiveis para
retirada de possiveis duvidas quanto aos objetivos e procedimentos a serem

adotados durante a pesquisa.

5.5 ANALISE DE DADOS

Para a analise exploratéria dos dados, foram usadas mediana, com intervalo
interquartilico (25°-75°) para variaveis continuas em fungdo da distribuicdo néo
normal dos dados e porcentagens com frequéncias absolutas para varidveis
categoricas. A comparacdo das medianas e dos percentuais das caracteristicas
clinicas, sociodemogréficas e de estilo de vida entre os tercis dos niveis de atividade
fisica foi realizada por meio dos testes de tendéncia de Cuzick (para variaveis
continuas) e de Jonckheere-Terpstra (para variaveis categoéricas). Os mesmos testes
foram utilizados para comparar os valores de ECMI e TAE (variaveis continuas) e o
percentual de PAC (variavel categorica) entre os subgrupos de idade e os estagios
da CCC.

A associacdo entre o nivel de AF como variavel categorica (tercis de AF) e
continua (variacdo de 100 MET X minutos por semana) com ECMI e TAE (como
variaveis continuas) e presenca de PAC (variavel categérica binaria) foram avaliadas
por meio de modelos de regressao linear e logistica binomial, respectivamente. O
gréfico aciclico direcionado (GAD) foi utilizado para ilustrar o efeito causal (seta
verde) da AF (exposicdo) na ECMI, PAC e TAE (desfechos), considerando variaveis
mediadoras (obesidade, dislipidemia, hipertensdo, Diabetes Mellitus, ingestao
alimentar e estagio da CCC) e potenciais variaveis de confundimento (idade, sexo,

raca, escolaridade e tabagismo) levando em consideracgéo o viés. (setas rosas)

Os modelos foram construidos de forma nédo ajustada e ajustada por
potenciais variaveis de confundimento. O conjunto minimo de variaveis identificadas
GAD foram idade, sexo, raca, escolaridade, tabagismo, hipertensdo, diabetes,
dislipidemia, ingestado alimentar (carboidratos, lipidios e proteinas), e estagios da
CCC (sem CCC, CCC sem IC e CCC com IC), conforme apresentadas na Figura 9

construida utilizando o programa Dagitty (disponivel em https://dagitty.net/).



https://dagitty.net/
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Foram realizadas analises de subgrupos estratificadas por sexo, categorias de
idade (<65 anos e 265 anos) e estagio da CCC (sem CCC, CCC sem IC e CCC com

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

g HyoorlcnSiun

(I’ “Diabeles Meliitus
’I,:—-,» - ‘ |

\-\:v,_

Obnsvl) =
/ AKX

Food Intake

Smoking

Schooling

Figura 9: Grafico aciclico direcionado para associagao entre atividade fisica e ECMI, PAC E TAE

Para todas as analises foi considerado nivel de significancia estatistica de 5%.
A plataforma REDCap (Research Electronic Data Capture) foi empregada para
gerenciar os dados, enquanto a analise estatistica foi conduzida utilizando o
software Stata (verséo 18.0).

6 RESULTADOS
Entre os 397 pacientes recrutados, 48 pacientes foram excluidos de acordo
com os critérios de elegibilidade, resultando em uma amostra de 349 pacientes,

conforme detalhado na Figura 7.
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48 pacientes excluidos:

: - 6 com outras doengas infecciosas
397 pacientes

incluidos - 3 com doengas autoimunes

- 6 com cancer

- 8 com cardiopatias de outas etiologias

349 pacientes - 5 em uso cronico de anti-inflamatérios ou
incluidos na corticosteroides
andlise _
- 8 perdas de seguimento

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

Figura 10: Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo (total
e estratificada) por tercis do nivel de AF. Em geral, a mediana de idade foi de 62 anos;
a maioria de mulheres (56,5%), com predominancia de escolaridade inferior a nove
anos de estudo (67,6%). A prevaléncia de comorbidades como hipertenséao arterial foi
de 67,6%, de dislipidemia de 53,9% e de obesidade de 25,5%. A forma clinica de CCC
mais observada foi a cardiopatia chagasica sem IC com 53,9%. A mediana do nivel
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 nivel de atividade fisica total foi
de 1.548,0 METs x min/semana, enquanto a de atividade fisica moderada a vigorosa
foi de 720,0 METs x min/semana. A mediana da ECMI foi de 0,65 mm a esquerda e
0,66 mm a direita. Observou-se que 46,4% dos participantes apresentavam PAC. A
mediana da TAE foi de 5,0 mm. Considerando as caracteristicas de acordo com o0s
tercis de AF, observa-se uma tendéncia de reducdo da idade com maiores niveis de
AF, bem como menores valores de ECMI e menor percentual de pacientes com PAC.

A tabela 2 apresenta as caracteristicas de ECMI, PAC e TAE estratificadas por
grupos de sexo, idade e estagios da CCC. Em linhas gerais, individuos 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)
guando comparados com individuos < 65 anos. Adicionalmente, foi observada uma

tendéncia de reducgéo dos valores de TAE entre os individuos que apresentavam CCC
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com IC em comparacéo 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 associacao entre AF total com TAE,
ECMI e presenca de PAC. Na andlise ndo ajustada, foi observada associacéo
estatisticamente significativa entre o maior tercil de AF com menor ECMI esquerda
(B=-0,49; 1C95% -0,93 a -0,005) e direita (= -0,05; IC95% -0,09 a -0,01). Entretanto,
tais associa¢cdes ndo mantiveram significancia estatistica ap0s ajustes por potenciais
variaveis de confundimento. Resultados similares foram observados para as
associagOes ajustadas entre AF total com TAE, ECMI e presenca de PAC nos
diferentes subgrupos de sexo, idade e estagio da CCC, conforme demonstrado na
Figura 8.

A tabela 4 apresenta as estimativas para a associacdo da AF moderada-
vigorosa com valores de TAE, ECMI e a presenca de PAC. Nas analises ndo
ajustadas, foi observada uma associacéo estatisticamente significativa entre o maior
tercil de AF e o menor ECMI na artéria carétida direita (B = -0,05; IC 95% -0,09 a -
0,06), assim como uma associacdo para cada variacdo de 100 MET x minutos por
semana (f =-0,001; IC 95% -0,002 a -0,0002). No entanto, tais associa¢cOes perderam
a significancia estatistica ap0s ajustes para potenciais variaveis de confusao.



Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes estratificados por tercis do nivel total de atividade fisica (n=349).
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Tercis de Atividade Fisica Totalt

Todos
Variaveis Baixo Intermediario Alto P-valor
(n=349; 100%)
(n=117; 33,6%) (n=116; 33,2%) (n=116; 33,2%)
Idade em anos (mediana; 11Q 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 nao 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; 11Q 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; 11Q 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; 11Q 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/m? (mediana; I1Q 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
Circunferéncia cintura em cm (mediana; 11Q 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
Numero de comorbidades (mediana; 11Q 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
Hipertensao 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




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 alcool (%; n) 39,5 (138) 44,4 (52) 37,0 (43) 37,0 (43) 0,24
Consumo alimentar em gramas (mediana; 11Q 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
Lipideos 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
Proteinas 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 clinica (%; n)
Indeterminada 26,9 (94) 22,2 (26) 28,4 (33) 30,2 (35) 0,17
Cardiaca 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
Estagio da CCC (%; n)
Sem envolvimento cardiaco 30,7 (107) 26,5 (31) 32,8 (38) 32,8 (38) 0,29
CCC sem IC (estagios A, B1 e B2) 53,9 (188) 57,2 (67) 49,1 (57) 55,2 (64) 0,74
CCC com IC (estagios C e D) 15,5(54) 16,2 (19) 18,1 (21) 12,0 (14) 0,38
Tecido adiposo epicardico 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
46,4 (162) 52,1 (61) 47,4 (55) 39,7 (46) 0,05

Presenca de placa na artéria carotida (%)

* AF: Atividade fisica; MET: Equivalente metabdlico da tarefa; IMC: Indice de Massa Corporal; CCC: Cardiopatia chagasica cronica; IC: Insuficiéncia cardiaca

* Teste de Cuzick’s para tendéncias em variaveis continuas / Teste de Jonckheere-Terpstra para tendéncias em variaveis categoricas
T AF total MET.min/semana (mediana; I1Q 25-75%): Total 1548,0 (690,0-3066,0); Baixo 462,0 (120,0-690,0); Intermediario 1561,5 (1271,0-1803,5); Alto 4290,0 (3132,5-

5733,0)




Tabela 2. Caracteristicas de ECMI, PAC e TAE estratificadas por grupos de sexo, idade e estagios da CCC (n=349).
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Variaveis Sexo p- Idade p-valor Estagio da CCC p-valor
valor
Masculino Feminino <65 anos 265 anos Sem CCC CCCsemIC CCCcomlIC
Tecido adiposo 4,5 (3,0-6,0) 50(4,0-6,00 0,07 4,0(3,0-60) 6,0(4,07,0 <0,0001 5,0 (3,0-60) 5,0(4,0-6,00 4,0(3,0-50) 0,04
epicardico em mm
Espessura camada
médio-intimal em mm
Esquerda 068 (0.59-  0,63(0,58-0,74) 010  061(0,56-  0,71(0,60- <0,0001 0,61 (0,56- 0,67 (0,60- 0,66 (0,58- 0,19
q 0,80) 0,70) 0,90) 0,74) 0,79) 0,76)
Direita 063 (0,59- 0,66 (0,58-0,76) 0,70 0,61 (0,56- 0,73(0,64- <0,0001 0,63 (0,58- 0,67 (0,60- 0,64 (0,58- 0,46
0,78) 0,70) 0,88) 0,73) 0,79) 0,73)
Presenca de placa na
artéria carotida (%) 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




53

Tabela 3. Estimativa da associacéo entre nivel de AF total com TAE, ECMI e presenca de placa na carétida em pacientes com DC cronica (n=349).

Variaveis

ECMI esquerda

N&o ajustado

Ajustado*
ECMI direita
N&o ajustado
Ajustado*
TAE
N&o ajustado
Ajustado*
PAC

N&o ajustado

Ajustado*

Tercis de AF Total (MET.min/semana)

Baixo

(n=117)

Referéncia

Referéncia

Referéncia

Referéncia

Intermediario

(n=116)

B (IC 95%)

-0,29 (-0,73 a +0,15)

-0,01 (-0,05 a +0,03)

-0,01 (-0,05 a +0,03)

+0,01 (-0,03 a +0,05)

+0,09 (-0,41 a +0,59)

+0,21 (-0,24 a +0,68)

Alto

(n=116)

-0,49 (-0,93 a -0,005)

-0,02 (-0,06 a +0,03)

-0,05 (-0,09 a -0,01)

-0,01 (-0,05 a +0,02)

-0,15 (-0,65 a + 0,35)

+0,16 (-0,30 a + 0,63)

OR (IC95%)

0,82 (0,49 a 1,39)

1,19 (0,63 a 2,21)

0,60 (0,36 a 1,01)

1,04 (0,55 a 1,96)

Continuo por 100 MET x
min/semana

(n=349)

-0,0004 (-0,0001 a +0,0004)

+0,0002 (-0,001 a +0,001)

-0,001 (-0,002 a +0,0003)

-0,0003 (-0,001 a +0,004)

-0,01 (-0,02 a +0,001)

-0,002 (-0,01 a +0,01)

0,99 (0,99 a 1,01)

1,00 (0,99 a 1,02)

* Ajustado por idade, sexo, raca, escolaridade, tabagismo, hipertensao, diabetes, dislipidemia, ingestao alimentar (carboidratos, lipidios e proteinas), e estagios da CCC (sem
CCC, CCC sem IC e CCC com IC). ECMI: espessura da camada médio-intimal; TAE: tecido adiposo epicardico; PAC: placa aterosclerdtica carotidea.



54

Tabela 4. Estimativa da associacao entre nivel de AF moderada-vigorosa com TAE, ECMI e presenca de placa na carétida em pacientes com DC crbnica

(n=349).
Tercis de AF Total (MET.min/semana) Continuo por 100 MET x
Variaveis Baixo Intermediario Alto min/semana
(n=117) (n=116) (n=116) (n=349)
B (IC 95%)
ECMI esquerda
Nao ajustado -0,008 (-0,05 a +0,04) -0,04 (-0,09 a +0,001) -0,0006 (-0,002 a +0,0004)
Referéncia
Ajustado* +0,01 (-0,02 a +0,06) -0,01 (-0,05 a +0,03) +0,0002 (-0,0008 a +0,001)
ECMI direita
Nao ajustado -0,01 (-0,05 a +0,03) -0,05 (-0,09 a -0,06) -0,001 (-0,002 a -0,0002)
Referéncia
Ajustado* +0,02 (-0,02 a +0,05) -0,006 (-0,04 a +0,03) -0,0001 (-0,001 a +0,001)
TAE
N&o ajustado +0,07 (-0,42 a +0,60) -0,25 (-0,75 a +0,26) -0,01 (-0,02 a +0,0005)
Referéncia
Ajustado* +0,29 (-0,16 a +0,76) +0,04 (-0,43 a +0,51) -0,005 ( -0,02 a +0,01)
OR (1C95%)
PAC
Nao ajustado 0,63 (0,38 a 1,05) 0,71 (0,42 a 1,20) 0,99 (0,98 a 1,01)
Referéncia

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, raga, escolaridade, tabagismo, hipertenséo, diabetes, dislipidemia, ingestéo alimentar (carboidratos, lipidios, proteinas), e estagios da CCC (sem
CCC, CCC sem IC e CCC com IC). ECMI: espessura da camada médio-intimal; TAE: tecido adiposo epicardico; PAC: placa aterosclerotica carotidea
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Figura 11. Forest Plot para associacdes ajustadas entre AF total (continuo por 100 MET x min/semana)
com TAE, ECMI e presenca de PAC nos diferentes subgrupos de sexo, idade e estagio 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 DISCUSSAO

No melhor de nosso conhecimento, este € um dos primeiros estudos a
investigar marcadores de aterosclerose subclinica (ECMI, PAC e TAE) em pacientes
com DC, avaliando também a sua relacdo com os niveis de AF. Nossos achados
revelaram valores de ECMI similares a valores encontrados em outras populacgdes na
literatura, considerando adultos assintomaticos de paises de baixa e média renda (88).
Os resultados também séo consistentes com dados da populacéo brasileira, conforme
demonstrado pelo estudo ELSA-Brasil (89). No entanto, apesar das caracteristicas
inflamatoérias da DC, os valores observados no presente estudo séo inferiores aos
encontrados em outras doencas cronicas com caracteristicas inflamatérias, como
artrite reumatoide (90). Essa diferenca pode ser atribuida ao perfil inflamataério distinto
entre as condi¢cdes, uma vez que na DC crbnica a inflamagéo tende a ser menos

sistémica quando comparada a da artrite reumatoide (91, 92).

Em relagéo ao percentual de PAC, observamos menor prevaléncia em nossa
amostra em comparacao com estudos do Brasil e de outros paises, apesar de faixa
etaria semelhante (93-95). Nesse contexto, pode-se considerar que a DC apresenta
peculiaridades que influenciam o desenvolvimento da aterosclerose de maneira
distinta em comparacao a outras populacdes. Alguns estudos tém proposto diferentes
mecanismos imunolégicos que explicam menor prevaléncia e gravidade de
aterosclerose na DC (49, 50). A resposta imunoldgica inflamatéria crénica que ocorre
na DC é modulada de forma a ndo promover tanto a aterosclerose quanto se esperaria
em um quadro inflamatorio sistémico crénico, em funcéo de um perfil imunolégico com
a polarizacdo dos macréfagos maior para o fenétipo M2, caracterizado por menor
atividade inflamatéria e maior capacidade de resolucédo da inflamagéo. Macréfagos
M2 tém menor producdo de mediadores pro-inflamatoérios, como TNF-a e IL-6, que
sao fundamentais para a aterogénese (96, 97). Além disso, a enzima transialidase
produzida pelo T.cruzi, tem demonstrado reduzir a atividade inflamatéria e quantidade
de placa aterosclerética em modelos experimentais. Entretanto, essa teoria nunca foi

demonstrada em humanos (50).
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Em relac@o a TAE, nosso estudo demonstrou que individuos com DC crdnica
apresentam valores superiores aos encontrados em outros trabalhos conduzidos em
uma populacdo saudavel (98, 99). De forma similar, Rodeles et al. observaram que o
TAE em pacientes com DC crénica foi superior ao do grupo controle sem a doenca, 0
que pode estar associado a alteragbes metabodlicas agravadas pela coexisténcia de
resisténcia a insulina (78). Além disso, pode-se considerar que o tecido adiposo
epicardico estd fortemente associado a atividade proé-inflamatéria (100). Sé&o
necessarios mais estudos para verificar se essa associacao esta relacionada ao papel
da TAE como um possivel nicho imunoldgico e nutricional favoravel ao T.cruzi, uma
vez que a regulacdo imunoldgica do hospedeiro pode levar a reativacdo do parasita e

causar maior dano cardiaco (78).

Nosso estudo também investigou as caracteristicas de TAE, ECMI e PAC
estratificadas por sexo, idade e estagio da CCC. No que diz respeito ao sexo, 0s
resultados foram consistentes para todas as variaveis investigadas (TAE, ECMI e
PAC). Isso pode ser explicado pelo carater inflamatério da DC, que parece exercer
uma influéncia maior do que as diferengas hormonais e metabdlicas entre os sexos
(101). Por outro lado, como esperado, individuos com 65 anos ou mais apresentaram
valores maiores de TAE, ECMI e maior percentual de PAC em comparacao aos mais
jovens, apontando para um possivel acimulo progressivo de TAE e avanco do
processo de aterosclerose com o envelhecimento. A possivel explicacdo para essa
diferenca pode estar relacionada as consequéncias do envelhecimento sobre o
sistema cardiovascular, caracterizado pela calcificacdo de paredes vasculares e
consequente maior acumulo de lipidios, o que contribui para o processo de
aterosclerose (102). No que diz respeito a comparacdo entre os estagios da CCC, a
reducdo do TAE nos estagios avancados da CCC (com IC), pode ser explicada por
maior estado catabodlico observado nesses individuos, levando a menor acumulo de
gordura sistémico bem como caquexia cardiaca e a remodelacdo cardiaca, que

diminuem o acumulo de gordura epicardica (103-105).

Em relacdo a associagéo entre o nivel de AF e as variaveis estudadas, apesar
de terem sido observadas relacdes estatisticamente significativas entre maiores niveis
de AF e menores indices de ECMI nas analises ndo ajustadas, tais associagdes ndo
se mantiveram no modelo ajustado por potenciais variaveis de confundimento. Desta

forma, as associa¢des no modelo ndo ajustado podem ser explicadas pela influéncia
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das variaveis confundidoras, principalmente a idade, que usualmente encontra-se
associada tanto aos niveis de AF como com os marcadores de aterosclerose
subclinica investigados no presente estudo (106, 107). Os resultados das anélises de
associacado de nosso estudo se contrastam com alguns outros estudos da literatura,
pois embora em populac&o de alto risco cardiovascular (por exemplo, pessoas com
histérico de doenca cardiaca ou com presenca de fatores de risco como hipertenséo
arterial ou dislipidemia)(108) tenham sido observadas associacfes inversas entre
niveis de AF e marcadores de aterosclerose subclinica (ECMI e PAC) (108), nossos
achados ndo confirmaram tais resultados em uma populagdo com DC. Além disso,
estudo anterior menciona que AF moderada a vigorosa pode reduzir aterosclerose em
coronarias e carétidas, especialmente em idosos com placas estaveis (109). Esse fato
contrastante carece de um consenso sobre as possiveis causas, mas acredita-se que
a auséncia de associacdo em nosso estudo possa estar relacionada a especificidades
fisiopatologicas da DC, como inflamagdo crbnica e alteracdes no sistema nervoso
autbnomo, 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 recomendacéo de AF, mas abordando também o controle

de comorbidades.

O presente estudo apresenta algumas limitacdes que devem ser consideradas.
O delineamento transversal impede a determinagédo de relagbes causais, pois
exposicao e desfecho sédo avaliados simultaneamente. Além disso, a amostra inclui
apenas pacientes acompanhados regularmente no ambulatério do INI/Fiocruz, o que
pode ter direcionado 0os nossos resultados para a hip6tese nula, uma vez que esses
pacientes costumam receber cuidados padrédo relacionados ao tratamento de
comorbidades associadas a um pior perfil de saude cardiovascular. Adicionalmente, a
avaliacdo do nivel de AF por questionario aumenta a possibilidade de erro de
mensuracao, atenuando as associacdes e direcionando os resultados para a hipotese
nula. Por fim, a obtencéo de imagens por ultrassom vascular e ecocardiograma pode
ser comprometida por limitagBes técnicas (presenca de sombra acustica, imagens
subdtimas ou anatomia do paciente), resultando em avaliagbes menos precisas dos
parametros de saude cardiovascular investigados. Estudos futuros poderiam
empregar métodos mais precisos para avaliar a atividade fisica e técnicas avancadas

de imagem para melhorar a qualidade dos dados.
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8 CONCLUSAO

Os niveis de AF nao estiveram associados aos valores de TAE, PAC e ECMI
em pacientes com DC cronica. Esses achados indicam que o0s niveis de AF,
isoladamente, ndo se relacionam com marcadores de aterosclerose subclinica nessa
populacdo. O estudo sugere a necessidade de estratégias multifatoriais que associem

a pratica AF com o controle de fatores metabolicos e de comorbidades nesta populagéo.

9 PRODUTO RELACIONADO A DISSERTACAO

A presente dissertacdo permitiu a elaboracéo de um artigo cientifico submetido

a revista cientifica internacional indexada (Anexo 3).
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ANEXOS

ANEXO 1. Questionéario internacional de atividade fisica IPAQ versao curta.

o ,
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE
FiSICA — VERSAO CURTA
Nome:
Data: / /
Idade : Sexo:F()M()

Para responder as questdes lembre-se que:

» atividades fisicas VIGOROSAS s3do aquelas que precisam de um grande
esforgo fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

» atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforco
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Nds estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as
pessoas fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de
um grande estudo que esta sendo feito em diferentes paises ao redor
do mundo. Suas respostas nos ajudarao a entender que tao ativos nds
somos em relagdo as pessoas de outros paises. As perguntas estao
relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica na
ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no
trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por
exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas
respostas sao MUITO importantes. Por favor responda cada questao
mesmo que considere que nao seja ativo. Obrigado pela sua
participacao.



Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé
realiza por pelo menos 10 minutos continuos de cada vez:

1a Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10

minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para

ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de
exercicio?

dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos

guanto tempo no total vocé gastou caminhando por dia?
horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da dultima semana, vocé realizou atividades
MODERADAS por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo

pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerébica leve, jogar
vOlei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa,
no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer
atividade que fez aumentar moderadamente sua respiragdao ou
batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA

dias por SEMANA ( ) Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos
10 minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas

atividades por dia?
horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades
VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo

correr, fazer ginastica aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta,
jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou
cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez
aumentar MUITO sua respiragao ou batimentos do coragao.
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dias por SEMANA ( ) Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas
atividades por dia?

horas: Minutos:

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia
de semana? horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de
final de semana? horas minutos

CENTRO COORDENADOR DO IPAQ NO BRASIL- CELAFISCS -
INFORMACOES ANALISE, CLASSIFICACAO E COMPARACAOQ DE RESULTADOS NO BRASIL
Tel.-Fax: - 011-42298980 ou 42299643. E-mail: celafiscs@celafiscs.com.br
Home Page: www.celafiscs.com.br IPAQ Internacional: www.ipaq.ki.se
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ANEXO 2: Parecer Consubstanciado Do CEP

INSTITUTO DE PESQUISA
CLINICA EVANDRO CHAGAS - o) Plataforma
IPEC / FIOCRUZ v Grasi

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICA EM INDIVIDUOS COM DOENCA
DE CHAGAS CRONICA RESIDENTES NA REGIAO METROPOLITANA DO RIO DE JANEIRO

Pesquisador: Mauro Felippe Felix Mediano

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 22985313.8.0000.5262

Instituicdo Proponente: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - IPEC / FIOCRUZ
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 490.824

Data da Relatoria: 09/12/2013

Apresentacao 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.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Conforme descrito no parecer 466.746 de 11/11/2013.

Comentdrios e Considerag¢oes sobre a Pesquisa:

Conforme descrito no parecer 466.746 de 11/11/2013.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

As altera¢Bes NO TCLE recomendadas no parecer 466.746 de 11/11/2013 foram incorporadas na versido

atual.

Continuagdo do Parecer: 490.824



Recomendacgdes:

Recomendou-se a inclusdo de dois médicos cardiologistas co-reponsdveis pela execugdo do projeto; o
que foi atendido satisfatoriamente.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Todas as recomendagdes feitas para o TCLE foram atendidas. Considera-se o projeto aprovado.

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nado

Consideragoes Finais a critério do CEP:

RIO DE JANEIRO, 12 de Dezembro de 2013.

Assinador por:

Léa Ferreira Camillo-Coura

(Coordenado

74



75

ANEXO 3 - Artigo cientifico submetido para periédico internacional (international
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