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RESUMO

Introducdo: A forma cardiaca da doenca de chagas crbnica € a principal
cardiomiopatia infecciosa do mundo, com progndstico pior quando comparada as
demais etiologias. As ferramentas de mensuracédo de qualidade devida (QV) sé&o
utilizadas para a avaliacdo subjetiva do paciente sobre sua saude. Existem poucos
estudos sobre QV neste grupo de pacientes. Objetivo: Pesquisar a relacdo entre a
QV e variaveis clinicas de pacientes ambulatoriais portadores de cardiomiopatia
chagasica. Métodos: Foi utilizada uma amostra de conveniéncia de pacientes
recrutados no Ambulatério de Cardiopatia Chagasica do Instituto Nacional de
Cardiologia. Empregamos o questionario EQ-5D-3L (Euro Quality of Life Instrument
5D 3L), que avalia QV nos dominios: mobilidade, cuidados pessoais, dor/mal-estar
e ansiedade/depressdo. Foram também analisadas as variaveis demogréaficas e
socioecondmicas (sexo, grupo racial, ocupacao, estado civil, grau de escolaridade,
local de nascimento) e clinicas (classe funcional, presenca de comorbidades). As
variaveis clinicas foram extraidas dos prontuéarios. As categorias estudadas foram o
sexo do paciente e a presenca ou ndo de: hipertensao arterial, diabetes mellitus,
hipotireoidismo, dislipidemia e ser portador de marcapasso definitivo. As variaveis
agrupadas foram classe funcional (CF) da New York Heart Association (NYHA, | e
Il versus IlIl e IV) e fracdo de ejecdo (FE) ao ecocardiograma (maior que 40%
versus menor ou igual a 40%). Para as comparacdes de QV, utilizamos o teste de
Mann-Whitney (p<0,05). Resultados: Foram avaliados 72 pacientes com
acompanhamento no ambulatério de doenca de Chagas do Instituto Nacional de
Cardiologia, entre fevereiro e novembro de 2017. A maioria € do sexo feminino
(69,9%). A faixa etaria mais frequente foi entre 50-59 anos (31,3%), seguida de 70-
79 anos (25%). A média de idade observada foi de 67,4 anos (DP= 10,9). Segundo
a CF da NYHA, 57,8% encontrava-se em CF I, 31,3% em CF Il e 10,8% em CF Il
(nenhum caso de CF 1V). De acordo com a FE, 70,2% dos pacientes nao
apresentaram disfuncéo, 7,5% mostraram grau leve, 12% moderada e 3% grave. A
meédia de QV nos pacientes estudados foi 0,66 (DP= 0,21). Na comparacdo entre
as categorias clinicas, a unica que apresentou diferenca na QV foi a presenca de
dislipidemia. O dominio responsavel por esta diferenca foi o de
ansiedade/depressdo (p=0,04). Separando os portadores de dislipidemia entre

usuarios e nao-usuarios de estatinas, nao houve diferenca significativa.



Conclusdes: O diagndstico de dislipidemia esteve associado com menor qualidade
de vida pelo EQ-5D-3L, especificamente no dominio ansiedade/depressao. Estudos
subsequentes, com maior numero de pacientes poderdo discriminar diferencas
encontradas como tendéncias no presente estudo, como o sexo dos pacientes. O
presente estudo € o primeiro, em nosso conhecimento, a medir utilidade com uma
amostra composta exclusivamente por pacientes portadores de cardiomiopatia
chagésica, abrindo caminho para a avaliagdo econdmica de recursos em saude

alocados a estes pacientes.

Descritores: Cardiologia; Qualidade de vida; Doenca de Chagas; Insuficiéncia

cardiaca; Anos de vida ajustados por qualidade de vida (QALY).



ABSTRACT

Introduction: The cardiac form of chronic Chagas Disease (CD) is the main
infectious cardiomyopathy of the world, with a worse prognosis when compared to
other etiologies. The tools of quality of life measurement (QoL) are used for a
subjective evaluation of the patient’s health. There are only a few studies of QoL in
this group of patients. Objective: To investigate the relationship between QoL and
clinical variables of patients with Chagas cardiomyopathy. Methods: We used a
convenience sampling of patients from the Chagasic Cardiomiopathy Outpatient
Care at the National Institute of Cardiology. We employed the questionnaire EQ-5D-
3L (Euro Quality of Life Instrument 5D 3L) as a tool to measure QoL in the domains:
mobility, self-care, pain/discomfort and anxiety/depression. The clinical variables
were extracted from medical records. Categories studied were the sex, presence or
not of: arterial hypertension, diabetes mellitus, hypothyroidism, dyslipidemia and
use of definitive pacemaker. Grouped variables were the New York Heart
Association’s functional class (NYHA, | and Il versus Il and 1V) and ejection fraction
(EF) on the echocardiogram (greater than 40% versus less than or equal to 40%).
For comparisons of QoL, we used the Mann-Whitney test (p <0.05).Results:
Between February and November 2017, 72 patients with Chagas Disease were
evaluated. The majority were female (69.9%). The most frequent age group was
between 50-59 years (31.3%), followed by 70-79 years (25%). The average age
was 67.4 years (SD = 10.9). According to NYHA, 57.8% were in CF 1, 31.3% in CF
I and 10.8% in CF III (no case of CF 1V). According to the EF, 70.2% of the patients
did not present dysfunction, 7.5% showed mild, 12% moderate and 3% severe. The
mean QoL in the studied patients was 0.66 (SD = 0.21). Comparing the clinical
categories, the only one that showed differences in QoL was the presence of
dyslipidemia. The domain responsible for this difference was anxiety/depression
(p=0,04). Separating patients with dyslipidemia between users and non-users of
statins, there was no significant difference. Conclusions: We found an association
between the diagnosis of dyslipidemia and Quality of Life by EQ-5D-3L, due to the
anxiety/depression domain. The use of statins had no effect in this result. Additional
studies, with higher number of patients, may find differences in trends observed,

such as patient gender. This study is the first, to our knowledge, to measure utility in



a group of patients compounded exclusively by Chagas disease cardiac form,
leading the way to the economic evaluation of health resources for these patients.

Keywords: Cardiology; Quality of life; Chagas disease; Heart failure; Quality-
adjusted life years (QALY).



LISTA DE ILUSTRACOES E TABELAS

Figura 1. Fluxograma dos pacientes participantes do estudo.............ccooeveeeeeeeeeeieeeeeeeenn. 18

Tabela 1. Distribuicdo da populacéo analisada segundo sexo, idade, grupo étnico,

ocupacao profissional e tempo de acompanhamento ambulatorial .................cccccceeee. 19
Grafico 1. Distribuicdo dos pacientes segundo escolaridade ...........ccccooeeeeeiiiiiiiiiiinneeen., 20
Gréfico 2. Distribuicdo segundo regido de Origem...........couvvviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee 21

Tabela 2. Distribuicdo da populagdo segundo classe funcional da NYHA e disfuncdo

dO VENLIICUIO @SQUEITO ...ttt e e e e e et e e e e e e e e ana 22

Tabela 3. Valores gerais da pontuag¢éo de cada um dos dominios na escala EQ-5D-3L

NA POPUIAGEAD EStUAATA. ......cce e e oo 23

Tabela 4. Valores da pontuacdo de cada um dos 5 dominios na escala EQ-5D-3L

segundo faixa etaria na populacao estudada. ...............coevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 24

Gréfico 3. Perfil da populacdo (% de problemas) ..........ccceeeiiiiiiiiiiiiiie e 24

Gréfico 4. Distribuicdo segundo grau de disfungdo ventricular esquerda dos pacientes

oA Z= | T= Vo [ SRR 25

Tabela 5. Frequéncia dos problemas reportados por pacientes com disfuncdo

ventricular, por dimensao e faixa etaria €M @N0S ..............uuuururrrurrurrrniireeerer——————— 26

Tabela 6. Valores de pontuacdo em pacientes sem disfuncdo de VE segundo

FAUXA B AT ..ot 27

Gréfico 5. Comparativo entre o valor de Qaly dos pacientes, segundo sexo................... 27

Gréfico 6. Comparativo entre o escore da Escala de Avaliacdo Visual de qualidade de

vida dOS pacientes, SEGUNUO SEXO .......uuuuuuuuuuruuiuuienuiitunuiaeenaaneeasseeseesneeeeeeeeeeneeeaeneeeeeeneeees 28



Gréfico 7. Comparativo entre valor de Qaly pacientes portadores de Marcapasso (MP)

e ndo portadores de Marcapasso (N-MP) ... 29

Grafico 8. Comparativo entre o escore da Escala de Avaliacdo Visual de qualidade de

vida em pacientes portadores de Marcapasso (MP) e ndo portadores de Marcapasso

Gréfico 9. Comparativo entre o escore de Qaly em pacientes hipertensos (HAS) e nédo-

NIPEIENSOS (N-HAS) ... 30

Gréfico 10. Comparativo entre o escore da Escala de Avaliagéo Visual de qualidade de

vida em pacientes hipertensos (HAS) e ndo-hipertensos (N-HAS)...........ccccceeeeiiiieinininn, 30

Gréfico 11. Comparativo entre o valor de Qaly de pacientes com Fracdo de Ejecao

(FE) > 40 € FES A0 cov..oooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseee s eseee s es s es e eseesseseseeesees s es e eseesseeeseseseesseesend 31

Gréfico 12. Comparativo entre o escore da Escala de Avaliagéo Visual de qualidade de

vida em pacientes com Fracao de Ejecédo (FE)>40e FE<40........cccccvvvveiiiiiiiiiinnnnnnn. 31

Gréfico 13. Comparativo entre o valor de Qaly de pacientes portadores de Diabetes

(DM) e de NA0 DiabétiCOS (N-DIM)........uuuiiiiiiiieeiiiiiiie et e e e e e e e e aaes 32

Gréfico 14. Comparativo entre o escore da Escala de Avaliagéo Visual de qualidade de

vida em pacientes portadores de Diabetes (DM) e de ndo Diabéticos (N-DM)................ 32

Gréfico 15. Comparativo entre o valor de Qaly de pacientes Dislipidémicos

(DLP) e de n&o Dislipid€iCOS (N-DLP)......ccuooiiiiiieiiieiie e s 33

Gréfico 16. Comparativo entre o escore da Escala de Avaliacao Visual de qualidade de

vida em pacientes Dislipidémicos (DLP) e de né&o Dislipidémicos (N-DLP). .................... 33

Gréfico 17. Comparativo entre o valor de Qaly de pacientes em uso de estatina e sem

(LYo W0 [N =T) - 1] 4 1= VAT T TP 34



Gréfico 18. Comparativo entre o escore da Escala de Avaliacdo Visual de qualidade de

vida em pacientes em uso de estatina e sem uso de estating..................evvveeiiiiiiiininnnnnn.

Tabela 7. Propor¢cédo de niveis 1, 2 e 3 por dominio separados pelo diagndstico de

Lo 113 [T0 o [=T0 1= U PR



ATS
A/D

BRA

ccC

CEP

CF

DC

DCV

DNA

ECG
EUROQOL
EQ-5D-3L
EQ-5D-5L
EVA

FE

FEVE
HAS

IAM

IDH

INC

ICFEN
IECA
METs

MP

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Avaliacdo de Tecnologias em Saude
Ansiedade/Depressao

Bloqueadores dos Receptores de Angiotensina
Cardiopatia Chagésica Cronica

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
Classe Funcional

Doenca de Chagas

Doencgas Cardiovasculares

Acido Desoxirribonucleico

Eletrocardiograma

Questionario de Avaliacdo da Saude

Euro Quality of Life Instrument 5 Dimensions 3 Levels
Euro Quality of Life Instrument 5 Dimensions 5 Levels
Escala Visual Analbgica

Fracdo de Ejecao

Fracao de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo
Hipertenséo Arterial Sistémica

Infarto Agudo do Miocardio

indice de Desenvolvimento Humano

Instituto Nacional de Cardiologia

Insuficiéncia Cardiaca

Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Normal
Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina
Equivalentes Metabolicos

Marcapasso



NYHA
OMS
PCR
QALY
QV
QVRS
SUS
TCLE
TTO

VE

New York Heart Association

Organizacdo Mundial da Saude

Reacdo em Cadeia da Polimerase
Quality-adjusted life year

Qualidade de Vida

Qualidade de vida Relacionada a Saude
Sistema Unico de Salde

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Time-Trade-Off

Ventriculo Esquerdo



SUMARIO

1. INTRODUCAO1

2. REVISAO DE LITERATURA ..o oottt et e et eeeie e ees 3
2.1 DOENGA DE CHAGAS. ...ttt ettt sttt 3

2.2 QUALIDADE DE VIDA......oo oottt ettt 6

B JUSTIFICATIVA oo e ettt e et e e e e e e e e e e e 13
4. OBIETIVOS ..o e 14
AL GERAL ..o e, 14

4.2 ESPECIFICO ..ottt ettt e e, 14

5. INDIVIDUOS E METODOS ..o oottt ettt 15
5.1 CRITERIOS DE INCLUSAO ..oooe oottt 15

5.2 CRITERIOS DE EXCLUSAOD ... oot 15

5.3 METODOS UTILIZADOS ... oottt ettt reiaa e 15

B. RESULTADOS ..o ettt 20
7. DISCUSSAD oo et 36
8. QUALIDADES E LIMITACOES DO ESTUDO .......ccouiiiieieieeeeeeee e 40
9. CONCLUSAOD . ..o e e, 41

10. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......oviiiieeeeeeeeeeee e 42



ANEXOS

a) Questionario EQ-5D-3L versdo em portugués em papel........ccccevvvvvvvvnciiiinnennn. a7
(o) Y01 o] V= Tor=To I U £ T JN =L U0 [ ] P 50
c) Termo de Consentimento Livre € ESClareCido.........ccoeevvviieeeeeiiiiiiiieeeiieeenn 51
d) AProvagao dO CEP ......ccoiiiiiii it e e s 53

e) Estimativas De Utilidade Dos Estados Do EQ-5D-3L............cccceeviiiiiiiniiennns. 59



1. INTRODUCAO

A Doenca de Chagas (DC) é resultante da infeccdo parasitaria pelo
protozoario Trypanossoma cruzi, que € capaz de infectar cerca de 100 espécies de
mamiferos, sendo uma delas o homem. Apresenta um ciclo evolutivo complexo
com dois hospedeiros intermediarios, um inseto vetor e os vertebrados como
hospedeiros definitivos. O T.cruzi apresenta trés estagios: epimastigota,

tripomastigota e amastigota [1].

A classificacdo da DC é dividida evolutivamente em duas fases: aguda e
cronica. Na fase aguda, decorrente de uma primo-infeccdo ou reativacdo da fase
cronica, dura cerca de 6-8 semanas, com um quadro clinico semelhante ao de
outros casos de miocardite, como febre, esplenomegalia, taquicardia, edema
palpebral — sinal de Romafa [1, 2]. Ao eletrocardiograma (ECG) pode ser
observado taquicardia sinusal, prolongamento do intervalo PR e/ou QT, alteracéo

de repolarizacéo ventricular e complexos QRS de baixa voltagem [2].

Na fase cronica, ela pode se manifestar em trés formas: indeterminada,
cardiaca e digestiva. Sendo a primeira assintomética, podendo durar anos, antes
de manifestar-se como cardiaca com sintomas de congestdo ou digestiva, com o
megacélon chagasico. Sendo assim, a DC apresenta um carater de ser uma
condicdo que acompanha por anos 0s pacientes e traz debilidade, diminuindo

assim a Qualidade de Vida (QV) dos seus portadores [1, 2].

Qualidade de vida pode ser definida segundo a OMS (Organizagao Mundial
da Saude) como a percepcao do individuo acerca de sua posi¢cdo na vida, no
contexto da cultura, no sistema de valores nos quais vive e em relacdo a seus
objetivos, expectativas e padrbes [3]. De acordo com o ponto de vista, os
instrumentos para avaliagdo de QV podem ser caracterizados como: qualidade de
vida geral; qualidade de vida relacionada a saude; qualidade de vida relacionada a

uma doenca especifica [4].

7

O questionario utilizado no presente estudo € o EQ-5D-3L (European
Questionaire, 5 Dimensions, 3 Levels), desenvolvido no inicio da década de 90, por

um grupo multidisciplinar composto inicialmente por 5 paises europeus, 0 EuroQol



[5]. O desenvolvimento deste instrumento foi motivado pela necessidade de se ter
uma ferramenta confiavel para analise de custo-efetividade na alocacdo de

recursos em saude.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOENCA DE CHAGAS

A doenca de Chagas (DC), também conhecida como Tripanossomiase
Americana, € uma enfermidade descoberta pelo brasileiro Carlos Chagas no ano
de 1909, decorrente da infeccdo humana pelo protozoario flagelado Trypanosoma
cruzi (T. cruzi) [1] Reconhecida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como
uma das 13 doencas tropicais mais negligenciadas na atualidade, a DC nao € uma
doenca contemporanea, sendo tdo antiga quanto a presenca do homem nas

Américas [6].

Ha evidéncias desde os tempos mais antigos da sua existéncia, em
pesquisas de paleoparasitologia. Através de biologia molecular, foi demonstrado
que no Brasil, na regido de Minas Gerais, foi encontrada em escavagfes uma
mumia com aproximadamente 7.000 anos, que apresentava massa fecal sugestiva
de megacolon chagéasico. Ao exame de PCR, apresentava presenca para DNA de
T. Cruzi. [7]. Outra pesquisa também demonstrou que mumias do Chinchorro
encontradas no deserto do Atacama, Chile, de 9.000 anos também possuiam PCR
positivo para T. Cruzi. [8].

Essas descobertas enfraqueceram a teorias de que a DC teria origem no
periodo colonial, quando as péssimas situacdes de moradia, como casas de barro
e pau-a-pique teriam propiciado a instalacdo dos vetores Triatomas infestans

proximo aos seres humanos, iniciando sua disseminacao [7].

A descoberta de Carlos Chagas (1879-1934) € um fato Unico na histéria
da medicina, sendo ele o primeiro cientista a desvendar detalhadamente tanto a
etiologia (ciclo de transmissdo, vetor, hospedeiro) da doenga, quanto suas

manifesta¢des clinicas, em 1909 [1].

Ainda em 1911, Chagas relatou morte subita cardiaca relacionada a
arritmias, e sua associacdo ao bloqueio atrioventricular total por meio da
aparelhagem disponivel no Brasil na época, o poligrafo de Jacquet, conforme
reportou em 1912. Também demonstrou no ano de 1916 que fibrose do miocardio

estava presente no quadro clinico de DC crbnica, culminando em 1922 com a



caracterizagdo completa do quadro clinico da doenca crénica. Com a chegada dos
primeiros aparelhos de radiografia, ele apontou que a presenca de cardiomegalia

acentuada, poderia estar associada a uma sintomatologia minima [9].

O T. cruzi tem a capacidade de infectar mais de 100 espécies de
mamiferos, silvestres e domeésticos, além de poder ser transmitido por mais de 150
espécies de insetos, da subfamilia triatominae. E sabida a existéncia de 15 géneros
deles que transmitem a infeccdo a seres humanos e os principais sdo o Triatoma,
Rhodnius e Panstrongylus, que se alojam no meio periurbano ou rural em fendas

de paredes, telhados fora do padrao [10].

O vetor mais importante da DC certamente € o Triatoma infestans,
principalmente em regibes endémicas ao sul da America do Sul, o Rhodnius
prolixus geralmente é encontrado no norte da América do Sul e América Central.
Os triatomineos possuem cinco estagios de desenvolvimento e em qualquer das
fases conseguem abrigar e transmitir o T. cruzi. A probabilidade de ser infectado
aumenta de acordo com a aliquota de sangue colhida pelo inseto, de modo que

vetores adultos tendem a apresentar maiores taxas de infecgéo [8].

De caracteristica noturna e hematoéfaga, o vetor transmite a infeccéo
quando o individuo entra em contato com urina ou fezes contaminadas do parasita,
por meio de uma solugcéo de continuidade (podendo ser o local da mordida), olhos
ou boca. Nas éareas de transmissao vetorial intra-domiciliar, a maioria dos afetados
sdo criancas menores de 5 anos. Em locais sem transmissdo domiciliar, a idade
dos acometidos é mais avancada, pois se trata dos trabalhadores de atividade
agricola, caca e pesca, que se encontram vulneraveis aos vetores selvagens [10].
Existem também outros modos de transmissdo, como oral, que se da pela ingesta
de alimentos contendo parasitas, congénita de modo vertical gestante-feto,
transfusional de sangue infectado, acidentes laboratoriais e transplante de orgaos.
[11]

A doenca de Chagas apresenta classicamente duas fases, uma
aguda/inicial com duracdo de cerca de 2 meses e outra crbnica, que pode
manifestar-se de forma indeterminada, cardiaca e digestiva, com sintomatologias

diferentes que acompanham o individuo pelo longo da sua vida. A doenca aguda



grave acomete menos de 1% dos pacientes e tem como manifestacdes clinicas,

derrame pericardico, miocardite aguda e meningoencefalite [12].

Na maioria dos casos a fase aguda ocorre oligossintomética, ou até
mesmo assintomatica. Em alguns casos, dependendo do local em que o parasita
foi inoculado, pode apresentar uma lesdo cutanea chamada de chagoma ou o
edema das pélpebras de um dos olhos, sinal de Romafia, quando as glandulas
linfaticas apresentam-se localmente turgidas. O estado febril arrastado por
semanas também € um dos sintomas [2]. Outros sintomas menos especificos sao
cefaleia, palidez, mialgia, dispneia, edema de membros inferiores/face, dor
abdominal, tosse, hepatomegalia, esplenomegalia nédulos dolorosos, miocardite,
adenopatias e outros. Criancas podem apresentar sintomas mais graves, além de

idosos, imunossuprimidos ou individuos expostos a grande quantidade de parasitas

[9].

A fase seguinte, crbnica, os parasitas encontram-se alojados nos
tecidos-alvo, principalmente nos do sistema cardiaco e digestivo. A forma mais
frequente é a indeterminada ou assintomatica, porém cerca de 30% dos pacientes,
apresentam disturbios do sistema de conducdo elétrica do coracdo, arritmias,
insuficiéncia cardiaca, embolismos secundarios e a forma digestiva, com lesdes
localizadas e dilatacdo do esdfago e do colon. Ha também uma forma mista, que

afeta 10% dos pacientes [12].

2.1.1 FISIOPATOGENIA

A cardiopatia chagéasica crbnica é a condicdo que mais nos interessa
nessa pesquisa, sendo ela fundamentalmente uma miocardiopatia dilatada devida
a uma leve e constante inflamacao, que provoca progressivo dano ao tecido e
consequentemente fibrose extensa no miocéardio. Diversos mecanismos contribuem
para a patogenia das lesdes cardiacas e instalacdo de diversos disturbios

fisiopatoldgicos [2, 9].

As alteracbes como inflamacgéo, necrose e fibrose produzidas direta ou
indiretamente pelo protozoario, geram dano ao tecido cardiaco, principalmente ao

miocardio contratil, ao tecido especializado de condugcédo e ao sistema nervoso



intramural. E muitas vezes esse comprometimento acomete elementos importantes
do coracdo, como o nodo sinusal, nodo atrioventricular e o feixe de His,
acarretando uma possivel disfuncdo sinusal e bloqueios variados tanto
atrioventriculares quanto intraventriculares. O fasciculo anterossuperior esquerdo e
o ramo direito, sendo estruturas mais vulneraveis por serem individualizados,
frequentemente sdo afetados. E focos inflamatérios e de fibrose no miocéardio
ventricular, podem produzir alteracbes eletrofisiologicas deflagradoras de
mecanismos de reentrada, gerando taquicardias ventriculares malignas que podem
levar a morte subita, mesmo em pacientes sem IC ou grave disfuncao de VE. [2, 9,
12].

Outra questdo das lesdes miocardicas é a disfuncdo biventricular
bastante caracteristica da CCC, onde inicialmente o comprometimento é local,
parecido com a cardiopatia de origem isquémica, porém sua evolucéo culmina com
dilatacdo e hipocinesia difusa, dando a CCC um padrdo hemodinamico de
cardiomiopatia dilatada. Mesmo nas fases mais iniciais, discinesias ou aneurismas
ventriculares predispdem a eventos tromboembdlicos. Nas fases mais avancadas,
a dilatacdo global, fibrilacdo atrial e estase venosa contribuem bastante na

formacao de trombos, culminando em embolizacdo pulmonar e sistémica [11, 12].

2.2 QUALIDADE DE VIDA

Qualidade de vida (QV) é um termo subjetivo que abrange varios
significados. Tem apresentado maior notoriedade em medicina, devido a gradual
mudanca na concepcdo do que € saude. Inicialmente tida como auséncia de
doenca, passou a um estado de completo bem-estar fisico, mental e social,
segundo a OMS em 1947 (OMS) [13].

Trata-se de uma constru¢do social que varia de acordo com experiéncias e
valores individuais, levando em conta época, cultura e classe social. A relatividade
da nocdo de QV remete ao tempo, uma vez que determinado momento do
desenvolvimento econdmico, social e tecnologico de uma mesma populacdo tem
um parametro diferente comparado a outro momento da historia, assim como seus

valores culturais que podem mudar através dos tempos. Ainda na mesma



populacdo, as classes de sociedades muito dispares tem a ideia de bem-estar

variavel, conforme seu estrato social.

A QV pode ser definida como a percepc¢do do individuo acerca de sua
posicdo na vida, no contexto da cultura e no sistema de valores nos quais vive e
em relacdo a seus objetivos, expectativas, padrdes e populacdes, segundo a OMS
[10]. Calman sugeriu que QV depende do estilo de vida, experiéncias, esperancas,
sonhos e ambigdes individuais, estando definida pela distancia entre as
expectativas e a realidade. Quanto menor essa diferenga, maior seria a QV [13].
Para Minayo, QV é uma nocao eminentemente humana, que tem sido aproximada
ao grau de satisfacdo encontrado na vida familiar, amorosa, social e ambiental e a

propria estética existencial [14].

Existem variados métodos de avaliacdo da QV e nenhum “padrédo-ouro”.
Uma das formas mais difundidas e tradicionais é o Indice de Desenvolvimento
Humano (IDH), elaborado pelo Programa das Nac¢des Unidas para o
Desenvolvimento, utilizado em grandes populacfes, sendo um indicador composto
que de forma simplificada soma e divide por trés os niveis de renda, salude e de

educagéo de determinada populagéo.

De acordo com o ponto de vista adotado, os instrumentos para avaliacdo
de QV podem ser caracterizados como: qualidade de vida geral; qualidade de vida
relacionada a saude; qualidade de vida relacionada a uma doenca especifica. Por
exemplo, qualidade de vida vem de um contexto social, abrangendo de forma mais
extensa os elementos que compdem a qualidade de vida, com elementos a partir
das motivacles, desejos, oportunidades e recursos disponiveis para o bem-estar e

satisfacdo do individuo [15].

A Qualidade de vida relacionada a satude também leva em consideragéo o
senso de bem estar, porém foca nos aspectos diretamente relacionados a saude,
como limitagdes funcionais por questdes fisicas ou emocionais. Por exemplo temos
0 questionario Short Form 36 Health Survey (SF-36), um instrumento do tipo
genérico criado por Ware e Sherbourne, originalmente na lingua inglesa norte-
americana. O instrumento é constituido de 36 itens, fornecendo pontuagéo em oito
dimensdes da qualidade de vida: capacidade funcional, limitacdo por aspectos

fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos



emocionais e saude mental. A pontuacao varia de O (pior resultado) a 100 (melhor
resultado) [15]. Outro instrumento ¢ o WHOQOL, desenvolvido pelo grupo World
Health Organization Quality of Life e traduzido e valorado para o Brasil por um
grupo de pesquisadores na Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Tem por
objetivo avaliar a qualidade de vida geral das pessoas em diferentes culturas.
Inicialmente constituido por 100 questfes distribuidas em seis dominios (fisico,
psicoldgico, relacdes sociais, meio ambiente e espiritualidade) sumarizados por 24
facetas especificas. Também ha uma faceta com questdes relacionadas a QV de
modo geral. As respostas para as perguntas sdo dadas em uma escala do tipo
Likert. Posteriormente surgiu o WHOQOL-BREF, ou versao abreviada do
WHOQOL, que possui 26 questbes, das quais duas séo relativas a qualidade de
vida geral e a percepcao geral de saude. As demais estdo dispostas em quatro
dominios (fisico, psicologico, relagdes sociais e meio-ambiente) compostos por 24
facetas, contendo, cada uma delas, apenas uma pergunta [3].

Qualidade de vida relacionada a uma doenca enfoca aspectos especificos
relativos a uma determinada enfermidade. Um exemplo € o Seattle Angina
Questionaire (SAQ), que avalia pacientes com angina pectoris. Desenvolvido na
lingua inglesa, contém 19 questdes e foi validado em pacientes com angina. Faz
uso de escalas tipo Likert, avaliando cinco dominios da doenga coronariana:
limitacao fisica; estabilidade da angina; frequéncia da angina; satisfacdo com o
tratamento; e percepc¢do da doenca. Para cada resposta ha um escore que varia de
1 a5 ou 6, onde 1 indica o menor nivel de funcdo. Somados os escores de cada
dominio, o resultado é transformado em um valor de uma escala de 0 a 100. Como
cada escala monitora somente uma dimensdao da doenca coronariana, nao €
possivel obter um escore geral. Uma mudanca de 8 a 10 pontos nos escores das

escalas é interpretado como clinicamente significante [15, 16].

Diferenciar QV geral da relacionada a saude é importante, pois fatores como
vida profissional, aspectos socioecondémicos, espiritualidade séo levados em conta
na primeira. Essa distingdo se mostra necessaria, como por exemplo quando um
paciente apresenta uma doenca crbnica muito bem controlada, com pouca
repercussao na sua vida, porém possui problemas sociais como desemprego ou
tem um filho com adi¢do a drogas, o que pode levar a um relato de QV geral ruim,

mesmo estando bem no quesito saude [15, 17].



2.2.1 UTILIDADE E QUALITY-ADJUSTED LIFE YEAR (QALY)

A tomada de decisdes sobre as prioridades na alocacdo de recursos de
saude entre diferentes intervencdes envolve a avaliacdo dos seus custos e dos
seus resultados [18]. Utilidade € um conceito usado em economia de analises de
decisdo, para medir o nivel de satisfagdo ou bem estar experimentado pelo
individuo de um bem, servigo ou situacdo. E uma medida de valor ndo monetéaria
[19]. E mensurada em uma escala de 0 a 1, onde 0 indica morte e 1 indica satde
plena. Estados piores que a morte também podem ser considerados, recebendo

um valor negativo [20].

A busca do conceito surgiu a partir da constatacao da heterogeneidade entre
os estudos que avaliam os efeitos de iniciativas em saude. O beneficio de uma
determinada intervencéo pode ser aferido em termos de mortalidade, outra pode
avaliar dor do paciente, por exemplo. Para que se faca a comparacdo entre
intervengbes diferentes, torna-se necesséria uma medida comum. Esta medida
deveria idealmente abranger o impacto de um tratamento na duracdo da vida do
paciente e também impactar em sua Qualidade de Vida relacionada com a Saude.
O Quality-adjusted life year (Qaly) foi criado para capturar estas duas dimensoes,
de forma a combinar os efeitos das intervencdes em saude tanto em termos de
mortalidade como morbidade em um Gnico indice [21]. E amplamente utilizado para
avaliacdes de custo-utilidade. Representa a Qualidade ajustada por ano de vida.
Um ano em perfeita saude equivale a 1 Qaly. J& um ano que € taxado pelo

individuo como 40% do seu perfeito estado de saude equivale a 0,4 Qaly.

O processo denominado valoragdo permite a obtencdo de Qaly partir do
questionario EQ-5D-3L. Um método para valoragédo € o Time-Trade-off (TTO) que
explora uma situacdo hipotética em que ha conflito de escolha. O método utiliza
cartdes onde séo confrontados o estado de saude a ser avaliado com o alternativo.
Dessa forma, é feita uma sucessdo de perguntas interativas, na qual a progressao
€ determinada pelas respostas individuais. A partir dos estados cronicos de saude

avaliados como melhores que a morte e piores que a morte, sdo oferecidas ao
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individuo duas alternativas, uma de estado de saude i por tempo t (esperanca de
vida de um individuo no estado de saude crbnico) seguido de morte, e outra
alternativa de estar saudavel por um tempo x, sendo x<t, seguido de morte. O
tempo x é modificado até que o individuo se mostre indiferente as duas
alternativas, momento em que o valor de preferéncia para o estado i € dado por: h;
= x/t [22].

Outra forma de valoracdo é a utilizacdo da Escala Visual Analdgica (EVA),
gue nédo gera Qaly de imediato, mas uma estimativa da perda de qualidade de vida.
Para se chegar ao Qaly, se multiplica a perda de qualidade de vida pela
expectativa do individuo. Dessa forma, o Qaly € calculado ajustando os anos e vida
por uma fragdo representante da qualidade de vida desfrutada nestes anos. Na
andlise de custo-utilidade, visa-se obter o custo equivalente a uma unidade Qaly
[20].

2.2.2 O QUESTIONARIO EQ-5D-3L

O questionario utilizado no presente estudo € o EQ-5D-3L (European
Questionaire, 5 Dimensions, 3 Levels), desenvolvido no inicio da década de 90, por
um grupo multidisciplinar composto inicialmente por 5 paises europeus, o EuroQol.
Inicialmente intitulado “Instrumento EuroQol”, em 1995 recebe o nome de “EQ-5D”,
e posteriormente, com o0 desenvolvimento da versdo de cinco niveis EuroQol 5
Dimensions 5 Levels “EQ-5D-5L", foi redesignado EQ-5D-3L [5]. O
desenvolvimento deste instrumento foi motivado pela necessidade de se ter uma

ferramenta confiavel para analise de alocacéo de recursos em saude.

Dentro desta perspectiva, o grupo de trabalho do EuroQol desde o inicio
procurou desenvolver uma ferramenta de facil compreensdo, que pudesse
dispensar a ajuda para o preenchimento. Adicionalmente, que fosse feito em pouco

tempo, levando cerca de dois minutos.

O EQ-5D-3L, é um instrumento genérico que consiste primeiramente em
averiguar cinco dimensdes de saude, sendo elas Mobilidade, Autocuidado,

Atividades Habituais, Dor, Ansiedade/Depressao, onde cada uma é graduada em 3
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niveis de comprometimento (1-nenhum problema/ 2-algum problema/ 3-problema
extremo) e distribui os estudados em 1 de 243 estados de saude particulares, num
codigo de cinco digitos. No caso o estado 11111 indica nenhum problema em todas
as dimensoes, ja o estado 33333 significa problemas extremos/sérios em todas as
cinco dimensdes. O segundo componente consiste no sistema EAV, uma escala
numerada de 0 a 100, onde 0 é o pior estado de saude imaginavel e 100 o melhor
[23].

O EQ-5-3L passou por processo de valoragédo, o que permite sua utilizacéo
como parte da avaliacdo econdémica de iniciativas de saude, sendo incorporado na
avaliacdo de tecnologias em saude (ATS). Hoje o EQ-5D-3L é um instrumento bem

conhecido e amplamente utilizado para avaliacdo de estados de saude.

O EQ-5D-3L tem sido extensivamente empregado em estudos clinicos das
mais variadas areas da medicina e tem se mostrado bastante Gtil em estudos do
campo das ciéncias cardiovasculares. Em 2010 Dyer realizou uma revisao de 147
publicacdes com o objetivo de investigar validade e confiabilidade do EQ-5D-3L e
dos escores de utilidade baseados no uso do mesmo, em ensaios clinicos e
estudos de pacientes com doenca cardiovascular. Foi observado aumento do uso
do EQ-5D-3L em estudos de DCV nos ultimos anos e as publicacdes analisadas
forneceram evidéncias de sua validade e confiabilidade, mostrando ser uma
ferramenta util para a clinica em termos de avaliagdo do impacto das doencas
cardiovasculares nos pacientes [24, 25].

Apbs vinte e cinco anos de uso e pesquisa, EQ-5D é um instrumento bem
conhecido e amplamente utilizado para avaliacdo de estados de saude e da
repercussao econdmica de iniciativas de saude. O nimero de estudos utilizando o
EQ-5D registrados no EuroQol ultrapassou 17.000 em 2015, em mais de 80 areas
clinicas [25]. Em 2009, o sistema de saude da Inglaterra introduziu a coleta de EQ-
5D para todos os pacientes submetidos a artroplastia do quadril e joelho,
safenectomia por varizes e hernioplastia [26]. Dessa forma, o0 instrumento esta
sendo utilizado como politica em saude, visando a monitorizacdo da performance
dos profissionais de saude e atrelando reembolso de recursos ao desempenho

mensurado. Atualmente também existem planos de saude suplementar na iniciativa
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privada, exigindo que os prestadores de servico médico conveniados coletem os
dados do EQ-5D de seus pacientes, tal como ocorre na Nova Zelandia [27].

Ainda que exista uma ampla aceitacdo do uso do EQ-5D-3L, principalmente
como ferramenta em Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), existem alguns
guestionamentos sobre a estrutura em trés niveis das opcdes de resposta e se iSso
estava associado a efeito teto e falta de sensibilidade & mudancas de estado de
saude [25].

A valoragéo brasileira dos estados de saude do EQ-5D-3L foi publicada
por Santos et al em 2015, a partir de um estudo multicéntrico em quatro capitais
brasileiras, com uma populacdo de 18-64 anos estratificados por idade e sexo,
sedo coletados dados de 9148 sujeitos. Nele o dominio “mobilidade/atividades
usuais” foi o que mais contribuiu para menor valor de Qaly e

“ansiedade/depressao”, o que menos influenciou [23].

Fazendo busca na literatura indexada (MEDLINE em 01/06/18), nao
encontramos artigos avaliando exclusivamente pacientes portadores da forma
cardiaca da doenca de Chagas pelo EQ-5D-3L. Adicionalmente, este questionario,
apresenta a peculiaridade de fornecer uma medida de utilidade, indispensavel para
a alocacao de recursos em saude para os portadores desta doenca negligenciada.
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3. JUSTIFICATIVA

Mesmo apés mais de um século da descoberta de Carlos Chagas e frente as
novas tecnologias, aprimoramento do controle de endemias e desenvolvimento de
novas medicacbes, a Doenca de Chagas ainda € uma morbidade que acomete
muitos pacientes e por vezes negligenciada.

Apesar de ser uma condicdo encontrada principalmente na América do Sul,
com a globalizacdo e a facilidade deslocamentos, esse agravo pode ser encontrado
em individuos de diversos continentes. Trata-se de uma condicdo que vem
chamando cada vez mais atencdo de paises europeus e da América do Norte,
apesar disso ndo foram encontrados na literatura internacional estudos sobre
mensuracao de qualidade de vida com o instrumento ED-5D-3L e DC.

A doenca de Chagas € uma condicdo que apresenta importante carater
social, que envolve desde a forma de transmissédo, populacdo mais afetada até
politicas de investimento aplicado a pesquisas e acesso a tratamento. Por tanto, as
acOes de controle e vigilancia e acesso a tratamento devem ser politicas aplicadas
fortemente pelos paises endémicos, e de conhecimento dos paises que por ventura

venham a receber pessoas acometidas.

Estudando o manejo dessa doenca, a compreensdo de quais fatores
mutéveis sdo mais importantes na percepcao de QV dos portadores e o que pode
ser feito para melhora-la € uma forma de proporcionar melhor condi¢cdo de vida

para quem convive com essa condicdo e desonerar 0s sistemas de saude.
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4. OBJETIVOS

41 GERAL

Avaliar qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) de pacientes
portadores de Doenca de Chagas (DC) acompanhados no ambulatorio de

Cardiopatia Chagasica do Instituto Nacional de Cardiologia.

4.2 ESPECIFICO

e Avaliar a auto percepcdo da qualidade de vida nos dominios: mobilidade,
autocuidado, atividades usuais, dor/desconforto e ansiedade/depressao de adultos
e idosos portadores da doenca de Chagas, em associagdo com 0 género e faixa
etéria,;

e Caracterizar o perfil clinico e socio-econémico dos participantes e verificar

associacdo com QVRS;
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5. INDIVIDUOS E METODOS

5.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os pacientes devem ter diagnostico prévio de Doenca de Chagas, serem
acompanhados no Ambulatério de Cardiopatia Chagasica do Instituto Nacional de
Cardiologia e ter mais de 18 anos.

5.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes sem diagnostico laboratorial de Doenca de Chagas.
Pacientes sem capacidade de compreensdo do questionario, ou capacidade

de expresséo verbal comprometida.

53 METODOS UTILIZADOS

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia de pacientes recrutados no
Ambulatério de Cardiopatia Chagasica do Instituto Nacional de Cardiologia. O
instrumento utilizado para a avaliacdo da Qualidade de Vida Relacionada a Saude

foi o Questionario de Avaliacado da Saude do Euroqol 5D-3L.

5.3.1 ELETROCARDIOGRAMA

O eletrocardiograma foi realizado com 12 derivagdes, em repouso,
segundo os critérios do Il Consenso Brasileiro de Doenga de Chagas, 2015 e llI
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia Sobre Analise e Emissédo de
Laudos Eletrocardiograficos, Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 2009 [28]. A

analise dos exames foi realizada por 2 médicos do Instituto Nacional de Cardiologia

[2].
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5.3.2 ECOCARDIOGRAMA UNI E BIDIMENSIONAL COM DOPPLER

O ecocardiograma transtoracico uni e bidimensional com mapeamento de
fluxos a cores e com registro simultdneo de uma derivagao eletrocardiografica foi
realizado, incluindo os cortes para-esternal longitudinal e transverso, apical duas,

quatro e cinco camaras, subcostal e supra-esternal.

A avaliagao foi feita pelo médico escalado para tal no dia da realizacéo do
exame, de acordo com os critérios preconizados pela American Society of
Echocardiography utilizando-se os modos M (obtencdo dos didametros sistdlico e
diastdlico final do VE), bidimensional e Dopplerfluxometria, além da analise
qualitativa da contratilidade segmentar e da fungéo global de VE. A fungéao sistdlica
global do VE foi quantificada através do calculo da fracdo de ejecéo (FE) do
ventriculo esquerdo pelo método de Teicholz. A fungdo diastdlica foi avaliada
através da analise do enchimento ventricular esquerdo pelo fluxo mitral e Doppler
tecidual do anel mitral lateral. Disfung&o ventricular foi determinada como presenca
de disfungédo sistélica (FE <45%) e/ou diastélica do ventriculo esquerdo no
ecocardiograma, sendo FE= 55% Normal, FE entre 45-54% Disfuncédo Leve, FE
entre 30-44% Disfuncdo Moderada e FE <30% Disfuncao Grave [29].

5.3.3 DEFINICOES

Eletrocardiograma alterado: De acordo com o Il Consenso Brasileiro em
Doenca de Chagas (2015), o exame foi considerado alterado caso apresente as
seguintes situagdes: bloqueio completo do ramo direito, ou bloqueio incompleto se
associado ao hemibloqueio anterior esquerdo; bloqueio do ramo esquerdo;
bloqueio AV 20 ou 30 grau; batimentos ventriculares ectopicos prematuros
frequentes (>1 pelo ECG) monomorficos, polimérficos ou repetitivas; taquicardia
ventricular ndo sustentada; bradicardia sinusal < 40 bpm ou pausas sinusais;
disfungcdo do nédulo sinusal; alteragbes primarias da onda T; ondas Q anormais
(area eletricamente inativa); fibrilagao atrial [2].
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5.3.4 PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

O procedimento de recrutamento ocorreu da seguinte forma: Os
pesquisadores, que compreendiam os médicos e académicos de iniciacdo cientifica
em graduacao em Medicina, em posse dos mapas de agendamento de consultas e
atendimento abordaram os participantes durante a consulta médica ambulatorial,

os quais foram convidados a participar do protocolo de pesquisa deste estudo.

Todos os pacientes que contemplaram os critérios de inclusdo, foram
abordados para esclarecimento sobre a pesquisa. Apdés a apresentagcdo dos
objetivos do estudo e mediante os devidos esclarecimentos, foi solicitado o
consentimento do participante para se iniciar as entrevistas que compde o projeto,
mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido TCLE

(Anexo 1), as entrevistas foram realizadas entre Fevereiro e Novembro de 2017.

No consultério disponibilizado para a realizagdo das entrevistas com os
pacientes participantes deste estudo, os pesquisadores aplicaram, na forma de
entrevista, a versdo com valoracdo para o Brasil do “Questionario de Avaliacdo da
Saude EUROQOL: EQ-5D-3L”, que consiste em 2 péaginas, uma com O
guestionario com as 5 dimensfes e 3 niveis de resposta e outra com a Escala de

Avaliacdo Visual.

A consulta nos registros clinicos do prontuario destes participantes foi
realizada no setor de arquivo médico do hospital, para Elaboracdo do Banco de
Dados dos Pacientes Tratados no Ambulatério de Doencga de Chagas do Instituto
Nacional de Cardiologia, com informacBes sobre dados sécio-demograficos,
antropometria, medica¢des em uso, sintomas clinicos e os dados de qualidade de

vida.

Para a determinac&o da idade, observou-se a data de nascimento pela
matricula no sistema digital do hospital. O sexo do participante foi determinado pela
auto-declaragao de sexo. A cor do paciente foi auto-declarada em branca, parda,
negra, amarela e outra. O estado civil foi categorizado em solteiro, casado,
separado e viuvo. A escolaridade foi definida com base no numero de anos de
estudo informados pelo participante.
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Todos os dados clinicos (Tempo de diagnostico, medicagbes em uso,
comorbidades, procedimento cirurgico cardiaco, classe funcional segundo a New
York Heart Association -NYHA-, e Fracdo de Ejecdo) foram obtidos a partir da

revisao dos prontuarios clinicos de cada participante da pesquisa.

A Classificagao funcional da NYHA proporciona um meio simples de
classificar a extensdo da insuficiéncia cardiaca. Categoriza os doentes em uma de

quatro categorias baseada na limitacao da atividade fisica (dispneia).

Classe NYHA

I Sem sintomas e nenhuma limitagdo em atividades rotineiras; mais de 6

Equivalentes Metabdlicos (METS) na ergometria;

I Leves sintomas e limitagbes em atividades rotineiras.
Confortaveis no repouso (dispneia a esfor¢os habituais). De 4 a 6 METs na

ergometria;

Il Com limitacao importante na atividade fisica; atividades menores que as
rotineiras produzem sintomas. Confortaveis somente em repouso (dispnéia

a esforgcos menores que os habituais). 2-4 METs na ergometria; e

v Severas limitacoes.

Sintomas presentes mesmo em repouso. Nao tolera a ergometria.

5.3.5 ANALISE ESTATISTICA:

A analise estatistica foi realizada utilizando o programa GraphPad Prism 4.

As variadveis numéricas foram apresentadas como média, mediana e valor de p.

As categorias estudadas foram o sexo do paciente e a presenca ou nao de:
hipertenséo arterial, diabetes mellitus, hipotireoidismo, dislipidemia e ser portador
de marcapasso definitivo. As variaveis agrupadas foram classe funcional da NYHA

(I e Il versus Ill e IV) e fracao de ejecédo ao ecocardiograma (maior que 40% versus


https://pt.wikipedia.org/wiki/Insufici%C3%AAncia_card%C3%ADaca
https://pt.wikipedia.org/wiki/Sintoma
https://pt.wikipedia.org/wiki/Atividade_f%C3%ADsica
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menor ou igual a 40%). Para as comparacbes dos valores de QV entre as

categorias, foi realizado o teste de Mann-Whitney (p<0,05).

6. RESULTADOS

Entre fevereiro e novembro de 2017 foram realizadas 221 consultas
médicas no ambulatorio de doenca de Chagas do Instituto Nacional de Cardiologia,
onde foram atendidos 76 pacientes. Apos exclusdo de 1 paciente ndo portador de
doenca de Chagas e 2 pacientes sem capacidade de comunicacdo (sequela de
AVC), restaram 73 pacientes, os quais assinaram o TCLE e participaram do estudo
(Figura 1).

Entre fevereiro e novembro de
2017, total de 221 consultas

76 pacientes atendidos

1 paciente nao
| —— portadorde

doenca de Chagas

2 pacientes sem

——— .| capacidadede
comunicacao

73 pacientes
participantes do estudo

Figura 1. Fluxograma dos pacientes participantes do estudo.

Nessa secdo sao apresentadas as analises descritivas das variaveis
demograficas e socioecondémicas (sexo, grupo racial, ocupacéo, estado civil, grau
de escolaridade, local de nascimento) e clinicas (classe funcional, presenca de

comorbidades), dos 73 individuos avaliados no estudo.
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Tabela 1. Distribuicdo da populacdo analisada segundo sexo, idade, grupo étnico, ocupacao

profissional, comorbidades e tempo de acompanhamento ambulatorial.

Sexo n %
Masculino 22 30,1
Feminino 51 69,9
Faixa etéria n %

18-29 0 0

30-39 2 6,3

40-49 5 15,6

50-59 10 31,3

60-69 4 12,5

70-79 8 25

80+ 3 9,4
Idade Anos DP
Média 67,45 10,9

Grupo Etnico n %
Negro 21 39,6
Branco 22 41,5

Pardo 10 18,8

Amarelo 0 0
Ocupacéo Profissional n %
Aposentado 19 32,2
Empregado 36 61
Autdbnomo 4 6,8

Desempregado 0 0
Comorbidades n %
Diabetes 22 15,6
Hipertenséo arterial 58 84
Dislipidemia 38 26,2
Marcapasso definitivo 21 13,2
Hipotireoidismo 3 1,8
Tempo de Acompanhamento Anos DP
Média 11,6 51

*DP = Desvio Padréao

Na amostra estudada foi observada uma frequéncia maior de individuos do
sexo feminino 69,9% contra 30,1% do sexo masculino. A faixa etaria observada
mais frequente foi entre as idades de 50 a 59 anos 31,3%, seguida da faixa entre
70-79 anos 25%, somando-se mais de metade dos pacientes analisados, ja a faixa

etaria menos frequente foi a de 18-29 anos, sem nenhuma representacao.

A idade média geral observada foi de 67,5 anos, com desvio-padréo de 10,9.

Os grupos étnicos aos quais os individuos se declararam foram o Branco e Negro,
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tendo 41,51 e 39,6% respectivamente, 18,9 identificam-se como Pardo e nenhum

dos analisados declarou-se Amarelo.

O grupo de individuos economicamente ativos mostrou-se o mais frequente,
sendo 61% no momento da entrevista com status de empregados, 32,2%

aposentados e 6,8% autébnomos, ninguém declarou estar desempregado.

O tempo médio de anos em acompanhamento ambulatorial no Ambulatério

de Cardiopatia Chagasica € de 11,6 anos, com desvio-padréo de 6,1 anos.

Grafico 1. Distribuicdo segundo escolaridade
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A maior parte dos avaliados possui escolaridade o ensino médio incompleto,
45,3%, seguido por ensino médico incompleto 28,6%, ensino fundamental e

superior iguais em 9,5% e ensino médio completo 7,1% (Grafico 1).
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Graéfico 2. Distribuicdo segundo regiao de origem
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A regido de origem mais frequente dos pacientes € o Nordeste com 59,7%,
sendo os Estados observados Ceara, Bahia, Alagoas, Pernambuco. Em seguida a
regido Sudeste com 26,9 %, representada pelos Estados de Minas Gerais e Rio de
Janeiro. A regido norte representa 14,3%, com o Para. Regido sul 4,8%, com
Parana e Rio Grande do Sul. O centroeste correspondendo a 1,6%, com um
paciente em Goias. Houve um paciente de nacionalidade estrangeira, nascido na

Bolivia (Grafico 2).
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Tabela 2. Distribuicdo da populacdo segundo classe funcional da NYHA e disfuncdo do ventriculo

esquerdo.

Classe Funcional - NYHA N %
I 21 38,9
I 26 48,2
11 7 12,7

v 0 0

Fracdo de Ejecao N %
Preservada a7 70,2

Disfuncéo leve 5 7,5
Disfunc&o moderada 12 17,9
Disfuncéo grave 3 4,5

Segundo a categorizagdo da New York Heart Association (NYHA) para
classe funcional, a maior parte dos avaliados encontrava-se em CF Il 21 (48,2%),
seguido de CF | 21 (38,9%) e CF Ill 7 (12,7%), sem nenhum caso de CF IV. Ja na
classificacdo de grau de disfuncdo do ventriculo esquerdo a ecocardiografia 70,2%
dos pacientes ndo apresentaram disfuncdo, 7,5% mostraram grau leve, 17,9%

moderado e 4,5% grave (Tabela 2).

Na estratificacdo segundo os dominios do EQ-5D-3L, 0s que apresentaram
maior frequéncia de relato de algum problema foram dor e mal-estar; e mobilidade,

com 47,7% dos pacientes (Tabela 3).
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Tabela 3. Valores gerais da pontuacdo de cada um dos dominios na escala EQ-5D-3L na populacéo

estudada.
Dominio Itens n %
N&o tenho problemas em andar 23 52,3
Mobilidade Tenho algum problema em andar 21 47,7
Estou limitado a ficar em uma cama 0 0
Cuidados N&o tenho problemas para me lavar ou me vestir 36 81,8
Pessoais Tenho algum problema para me lavar ou me vestir 7 15,9
Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho/a 1 2,3
Atividade N&o tenho problemas em realizar as minhas atividades 22 50
Habituais habituais
Tenho problemas moderados em realizar as minhas 18 40,9
atividades habituais
N&o consigo realizar as minhas atividades habituais 4 9,1
Dor e Mal-estar N&o tenho dores ou mal-estar 19 43,2
Tenho dores ou mal-estar moderados 21 47,7
Tenho dores ou mal-estar grave 4 9,1
Ansiedade/ Nao estou ansioso/a ou deprimido/a 26 59,1
Depresséao Estou moderadamente ansioso/a ou deprimido/a 10 22,7
Estou extremamente ansioso/a ou deprimido/a 8 18,2

Em relacdo a proporcdo dos niveis por dominio e faixa etéria, os pacientes
entre 30-39 anos ndo assinalaram em nenhum dos dominios nivel 3, assim como
os entre 50-59 anos e maiores que 80 anos. O dominio que mais obteve respostas
nivel 3 foi o dominio Ansiedade/Depressao (18,2%), seguido de Dor e Mal Estar e
Atividades Habituais, ambos com 9,1%. Na faixa etaria entre 18-39 anos, 100% dos
entrevistados respondeu possuir algum problema no dominio Dor e Mal Estar e
nenhum no dominio Cuidados Pessoais. Nos maiores de 80 anos, nenhum
reportou  problemas em realizar suas Atividades Habituais, nem

Ansiedade/Depresséo (Tabela 4 e Grafico 3).



Tabela 4. Proporcao de niveis 1, 2 e 3 por dominio e por faixa etaria em anos.

IDADES
EQ-5D DOMINIOS 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+ TOTAL

Nivel 1 50,0 40,0 60,0 62,5 25 66,6 52,3
Mobilidade Nivel 2 50,0 60,0 40,0 37,5 75 33,3 47,7

Nivel 3 0,0 0,0 0 0 0 0 0
Nivel 1 100 80,0 70,0 93,75 75 66,3 81,8
Cuidados Nivel 2 0,0 20,0 30,0 6,25 12,5 33,3 15,9
Pessoais Nivel 3 0,0 0 0 0 12,5 0 2,3
Nivel 1 50,0 20,0 40, 0 56,25 50 100 50,0
Atividades Nivel 2 50,0 60,0 50,0 37,5 37,5 0 40,9
Habituais Nivel 3 0 20,0 10,0 6,25 12,5 0 9,1
Nivel 1 0 20,0 60,0 50 50 33,3 43,2
Dor e Mal Nivel 2 100 40,0 40,0 37,5 37,5 66,6 47,7
Estar Nivel 3 0 40,0 0 12,5 6,25 0 9,1
Nivel 1 50,0 80,0 70,0 50 37,5 100 59,1
Ansiedade/ Nivel 2 50,0 0 10,0 25 50 0 22,7
Depresséao Nivel 3 0 20,0 0 25 12,5 0 18,2

Grafico 3. Proporcao de relato de problemas por dominio e por faixa etaria em anos.
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A maioria dos pacientes ndo mostrou ao exame de Ecocardiograma com
Doppler disfuncdo de ventriculo esquerdo (n=47, 70,1%), seguido de disfuncdo
moderada (n=12,17,1%), leve (n=5, 7,4%) e grave (n=3, 4,4%) (Grafico 4). A
estratificacdo dos dominios do EuroQol por faixa etaria e funcdo ventricular

esquerda estao representados nas Tabelas 5 e 6.

Grafico 4. Distribuicdo segundo grau de disfuncao ventricular esquerda dos pacientes avaliados.
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Tabela 5. Frequéncia dos problemas reportados por pacientes com disfuncao ventricular, por
dimensao e faixa etaria em anos.

EQ-5D DOMINIOS PACIENTE COM

FAIXA ETARIA

DISFUNCAO 18-39 40-59 60-79 80+ TOTAL

Mobilidade Sem problemas 0,0 50 33,3 0.0 40,0

Com Problemas 0,0 50 66,7 0.0 60,0
Cuidados Sem problemas 0,0 75,0 83,3 0.0 80,0
Pessoais Com problemas 0,0 25,0 16,7 0.0 20,0
Atividades Sem problemas 0,0 25,0 50,0 0,0 40,0
Habituais Com problemas 0,0 75,0 50,0 0.0 60,0
Dor e Mal Sem problemas 0,0 50,0 50,0 0,0 50,0

Com problemas 0,0 50,0 50,0 0,0 50,0
Ansiedade/ Sem problemas 0,0 100 33,3 88 60,0
Depresséao Com problemas 0,0 0,0 66,7 ' 40,0

Os dominios Mobilidade e Atividades Habituais foram os que mais incluiram

pacientes com disfuncdo acusando problemas, com 60% das respostas, tendo

66,7% dos pacientes da faixa etaria 60-79 anos com disfuncdo, problemas no

dominio Mobilidade e 75% dos pacientes com disfuncédo na faixa de 40-59 anos

com problemas no dominio Atividades Habituais.

Tabela 6. Valores de pontuagdo em pacientes sem disfungdo de VE segundo faixa etaria.

EQ 5 DOMINIOS PACIENTE SEM

DISFUNCAO 18-39 40-59 60-79 80+ TOTAL

Mobilidade Sem problemas 50 54,5 55,6 0.0 55,2

Com Problemas 50 455 444 0.0 44,8
Cuidados Sem problemas 100 72,7 88,9 0.0 82,8
Pessoais Com problemas 0,0 27,3 11,1 0.0 17,2
Atividades Sem problemas 50,0 36,4 55,5 0,0 48,2
Habituais Com problemas 50,0 63,6 44.4 0.0 51,7
Dor e Mal Sem problemas 0,0 45,4 44,4 0,0 44,8

Com problemas 100 54,6 55,6 0,0 55,2
Ansiedade/ Sem problemas 50,0 63,6 50,0 88 55,2
Depresséo Com problemas 50,0 36,4 50,0 ’ 44,8
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No comparativo dos géneros quanto ao escore de Qaly, o sexo masculino
0,749 mostrou como tendéncia um escore maior que 0s participantes do sexo
feminino 0,640 (p-value 0,076, Gréafico 5) e na EAV 0 sexo masculino obteve média
de 76,9 e feminino 66,7 (p=0,161, Gréfico 6).

Grafico 5. Comparativo entre o valor de Qaly dos pacientes, segundo sexo.
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Grafico 6. Comparativo entre o escore da Escala de Avaliacdo Visual de qualidade de vida dos

pacientes, segundo sexo.
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Nos pacientes portadores de marcapasso definitivo foi observado um Qaly
médio de 0,640, valor menor que o0s pacientes ndo portadores de marcapasso
0,691 (p= 0,416, Grafico 7). O mesmo foi observado na avaliacdo pela Escala
Analdgica Visual com o primeiro grupo com 63,5 e o segundo 69,5 (p=0,264,

Gréfico 8), porém ambos sem significancia estatistica.
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Grafico 7. Comparativo entre valor de Qaly pacientes portadores de Marcapasso (MP) e nao

portadores de Marcapasso.(N-MP).
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Grafico 8. Comparativo entre o escore da Escala de Avaliacédo Visual de qualidade de vida em

pacientes portadores de Marcapasso (MP) e nao portadores de Marcapasso (N-MP).
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Pacientes com hipertenséo tiveram Qalys com valor médio de 0,674 e o grupo de
nao hipertensos 0,671 (p=0,987, Grafico 9) e o indice da EAV de 69,6 e 62,6
respectivamente (p=0,512, Gréfico 10).
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Grafico 9. Comparativo entre o escore de Qaly em pacientes hipertensos (HAS) e ndo-hipertensos

(N-HAS).
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Grafico 10.Comparativo entre o escore da Escala de Avaliacédo Visual de qualidade de vida em

pacientes hipertensos (HAS) e ndo-hipertensos (N-HAS).
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Nos pacientes com Fracao de Ejecao > 40%, tanto o escore do Qaly 0,698 x
0,659 (p= 0,728, Grafico 11), quanto o valor da EAV 69,89 x 66,80 (p= 0,737,

Gréfico 12) apresentaram tendéncia maior que os dos pacientes com FE<=40%.
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Grafico 11. Comparativo entre o valor de Qaly de pacientes com Fracéo de Ejecéo (FE) > 40 e
FE<= 40.
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Grafico 12. Comparativo entre o escore da Escala de Avaliacédo Visual de qualidade de vida em

pacientes com Fracdo de Ejecdo (FE) > 40 e FE<=40.
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Nos pacientes diabéticos, o valor de Qaly médio foi de 0,674 e nos néo-
diabéticos 0,659 (p= 0,884, Grafico 13), ja na EAV diabéticos tiveram média de
64,4 e nao diabéticos 70 (p=0,666, Grafico 14).
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Grafico 13 . Comparativo entre o valor de Qaly de pacientes portadores de Diabetes (DM) e de
nédoDiabéticos (N-DM).
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Grafico 14. Comparativo entre o escore da Escala de Avaliagdo Visual (EAV) de qualidade de vida
em pacientes portadores de Diabetes (DM) e de ndo Diabéticos (N-DM).
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A presenca de dislipidemia foi a Unica comorbidade que apresentou diferenca no
EQ-5D-3L com significancia estatistica, em nossa amostra de pacientes. Os
individuos dislipidémicos apresentaram Qaly médio de 0,618 e o0s néao
Dislipidémicos 0,740 (p= 0,035, Grafico 15), jA na EAV os pacientes Dislipidémicos
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alcancaram valor médio de 65,97 e os nado Dislipidémicos 72,72 (p= 0,306, Grafico
16).

Grafico 15. Comparativo entre o valor de Qaly de pacientes Dislipidémicos (DLP) e de nédo
Dislipidémicos (N-DLP).

Dislipidemia
1.00+ L
I Dislip
B N Dislip
0.75+
>
& 0.50-
0.25+
0.00
Dislip N Dislip

Grafico 16. Comparativo entre o escore da Escala de Avaliacdo Visual de qualidade de vida em

pacientes Dislipidémicos (DLP) e de néo Dislipidémicos (N-DLP).
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Na busca de uma possivel explicagdo para a diferenca achada entre os
portadores e nao-portadores de dislipidemia, fizemos a comparagcdo entre 0s
usuarios e nao-usuarios de estatina no grupo de pacientes com diagndstico de
dislipidemia. Pacientes em uso de estatina apresentaram meédia de 0,592,
comparados aos que ndo usaram estatina 0,574 (p=1, Grafico 17). Em relacédo ao
escore da EAV, apresentaram 0s que usaram estatina média de 64,0 e que nado
usaram 61,4 (p= 0,579, Gréafico 18). Sendo assim, ndo foi observada diferenca

estatisticamente relevante no uso de estatinas no Qaly ou escore da EAV.

Grafico 17. Comparativo entre o valor de Qaly de pacientes em uso de estatina e sem uso de
estatina.

Uso de estatina

0.75- _
[ Uso estatina
| I Sem estatina
0.504
>
©
g
0.254
0.00

Uso estatina Sem estatina

Grafico 18. Comparativo entre o escore da Escala de Avaliacdo Visual de qualidade de vida em
pacientes em uso de estatina e sem uso de estatina.
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Tabela 7. Proporcao de niveis 1, 2 e 3 por dominio separados pelo diagnéstico de dislipidemia.

EQ-5D DOMINIOS Dislipidemia Sem dislipidemia p
n total=35 n total = 24
n n
Nivel 1 17 15 0,36
Mobilidade Nivel 2 18 9
Nivel 3 0 0
Nivel 1 27 19 0,99
Cuidados Nivel 2 7 5
Pessoais Nivel 3 1 0
Nivel 1 14 17 0,20
Atividades Nivel 2 17 7
Habituais Nivel 3 4 0
Nivel 1 12 11 0,21
Dor e Mal Nivel 2 16 13
Estar Nivel 3 7 0
Nivel 1 16 17 0,04
Ansiedade/ Nivel 2 10 6
Depressao Nivel 3 7 1

Adicionalmente, fizemos a comparacdo das respostas nos dominios do
guestionario entre pacientes portadores de dislipidemia e nao-portadores de
dislipidemia, na busca do dominio que pudesse justificar a diferenca observada
entre os dois grupos. Foi encontrada diferenca estatistica apenas no dominio

ansiedade/depresséao.

7. DISCUSSAO

7

A doenca de Chagas é considerada pela OMS como uma enfermidade
negligenciada [10], associada a pobreza. Os pacientes estao sujeitos caréncias em
diferentes graus: apresentam maior vulnerabilidade; expressam sobreposi¢céo e
maior exposicéo a outras doencgas, condicdes e agravos; tém menor cobertura com
acOes preventivas; maior probabilidade de adoecimento; menor acesso a rede de
servicos de saude; pior qualidade da atencdo priméria; menor probabilidade de

receber tratamentos essenciais e maior risco de evolugdo para o Obito [30].
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Observa-se, portanto, a necessidade de parametros que auxiliem na alocacao de

recursos para o cuidado em saude destes individuos.

Adicionalmente, na ultima década a doenca tem alcancado paises
desenvolvidos nao-endémicos, devido ao deslocamento de pessoas infectadas e
por meio de outros mecanismos de transmissdo, como resultado do processo
crescente de migracao internacional [31]. Estima-se que mais de 80% das pessoas
atingidas pela doenca de Chagas no mundo ndo tenham acesso a diagnostico e
tratamento sisteméticos, aumentando o impacto da morbimortalidade e custo social

da enfermidade [2].

A doenca de Chagas € uma condicdo que atinge tanto homens quanto
mulheres. Em seu estudo, Oliveira demonstrou diferengas significativas na
distribuicao entre os sexos, com 60,5% dos casos pertencendo ao sexo feminino.
No Il Consenso Brasileiro de Doenca de Chagas, em revisdo sistemética e
metanalise para a prevaléncia de Chagas no Brasil, revisando publicacdes no
periodo de 1980 até 2012, observou maiores prevaléncias em mulheres (4,2%;
IC95%: 2,6-6,8). Em nossa populagéo estudada, observamos concordancia com os
outros estudos, com uma frequéncia maior de individuos do sexo feminino (69,8%)
contra 30,2% do sexo masculino. Ja segundo Carvalho 2003, em seu estudo no
Estado de Sao Paulo, evidenciou que 55% dos acometidos eram homens, em
concordancia com Malta 1996, que mostrou a doenga ser mais frequente no sexo
masculino, Santana 2018, mostrou 69% dos infectados pertencentes ao sexo
masculino, em contraste com nossos resultados. Na avaliagdo do escore de Qaly, o
sexo masculino obteve valor médio de 0,749 e o feminino 0,641 (p= 0,076),
sugerindo pior avaliacdo de qualidade de vida relacionada a salde no grupo das
mulheres. Nao foi encontrada na literatura outro estudo que avaliasse com EQ-5D-
3Lcom o escore de Qaly e Doenca de Chagas [2, 32-34].

Na mesma revisdo de Dias, foi verificada maior frequéncia de Doenca de
Chagas em pacientes com idade superior a 60 anos (17,7%; 1C95%: 11,4-26,5) e
Oliveira observou idade média de 48,1 anos. Em nossa analise, a faixa etaria mais
frequente foi de 50 a 59 anos (31,25%), seguida da faixa entre 70-79 anos (25%),
com idade média geral de 67,45 anos, em concordancia com Dias 2016. Tal fato

pode ser devido a diferenca de 10 anos entre os estudos e a populagdo de
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pacientes chagasicos ter apresentado nos ultimos anos diminuicdo dos novos
casos. Houve melhoria consistente na situagdo geral da saude, que pode ser
atribuido ao avango no controle de doencas infecciosas e a implementagao de um
sistema nacional de saude mais abrangente, culminando com o envelhecimento

desta populacao [2, 32].

Os grupos étnicos aos quais os individuos da pesquisa se declararam foram
em sua maioria o Branco e Negro, tendo 41,5% e 39,6% respectivamente. 18,8%
identificam-se como Pardo e nenhum dos analisados declarou-se Amarelo. Nao foi
encontrada em literatura nenhuma correlacdo entre raca e acometimento pela

Doenca de Chagas.

A populacdo de individuos economicamente ativos mostrou-se frequente,
sendo 61% no momento da entrevista com status de empregados, 32,2%
aposentados e 6,8% autdbnomos, ninguém declarou estar desempregado. No
estudo de Oliveira, as principais ocupag¢des encontradas entre os 86 pacientes com
infeccdo de Chagas foram: empregados 68,5%, desempregados 18,5%,

aposentados 9,3%, estudantes 1,1% e autbnomos 1,1% [32].

Na analise de escolaridade, foi observado entre os pacientes como resposta
mais frequente o ensino fundamental incompleto, 45,2%, seguido por ensino médio
incompleto 28,6%, ensino fundamental e superior iguais em 9,5% e ensino médio
completo 7,1%. J& Oliveira 2006., observou a escolaridade dos pacientes em que
27,9% eram analfabetos, 68,6% nao possuiam o primeiro grau completo, 2,3%
possuiam o segundo grau completo e 1,1% possuia 0 segundo grau incompleto
[32].

A regido de origem mais frequente observada foi o Nordeste Brasileiro
59,70%, (Ceara, Bahia, Alagoas e Pernambuco), seguido de Sudeste 26,98%
(Minas Gerais e Rio de Janeiro), Norte 14,29% (Para), Sul 4,76% (Parana e Rio
Grande do Sul), Centroeste 1,59% (Goias) e exterior do Pais 1,59%, (Bolivia),
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regides estas que sdo apontadas em todos os estudos analisados, como regidao de
com presenca do vetor triatomineo e da Doenga de Chagas.

Segundo a categorizacdo da NYHA para classe funcional, a maior parte dos
avaliados encontrava-se em CF | 57,8%, seguido de CF Il 31,3% e CF Il 10,8%,
sem nenhum caso de CF IV. Ja na classificacdo de grau de disfung¢éo do ventriculo
esquerdo a ecocardiografia 70,15% dos pacientes ndo apresentaram disfuncéo,

7,46% mostraram grau leve, 12% moderado e 3% grave.

Nos pacientes Dislipidémicos, foi observado um valor de Qaly médio de
0,619 valor este menor que o dos pacientes nao Dislipidémicos 0,740 (p= 0,035).
No escore de EAV os pacientes Dislipidémicos alcancaram valor médio de 65,9 e
0s nao dislipidémicos 72,7 (p= 0,306). Estudos de QVRS divergem sobre a relacao
de dislipidemia e piores avaliagdes, Martinelli 2008, observou menores valores em
avaliacbes de dominio psicolégico em um estudo em Botucatu envolvendo 332
pacientes. Ja Lalonde 2004, em um estudo no Canada com 284 pacientes
portadores de doenca coronariana apresentaram melhor avaliacdo de qualidade de
vida enquanto portadores de dislipidemia e nao foi encontrada diferenca
significativa na analise dos subgrupos de pacientes que ndo faziam uso de
estatinas do que faziam [35, 36].

Em nosso estudo, o dominio responsavel pela diferenca entre portadores de
dislipidemia e ndo-portadores foi o de ansiedade/depressao (A/D). Estudos prévios
detectaram a associacdo entre obesidade, dislipidemia e sintomas A/D. Avaliando
1.216 pacientes portadores de ansiedade e depressdao na Noruega, Dortland e
colaboradores demonstraram que os sintomas de A/D estiveram associados com
baixo HDL e aumento da circunferéncia abdominal [37]. Em outro estudo do
mesmo grupo e com mesma populacao, foi possivel demonstrar a associacao de

sintomas de depressdao com aumento do LDL e dos triglicerideos plasmaticos [38].

Em um interessante estudo recente realizado com 1.632 pacientes
portadores de tumor de cabeca e pesco¢co acompanhados durante 1 ano, Huang e
colaboradores verificaram que o diagnostico preexistente de dislipidemia esteve
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associado de forma independente ao surgimento de A/D nestes pacientes. Esta
associacao foi mais forte em pacientes acima de 65 anos de idade e nas mulheres.
O mecanismo proposto para esta associacdo seria a ocorréncia de doenca
vascular isquémica, sobretudo no sistema nervoso central, onde os sintomas de
A/D poderiam ser uma manifestacao [39]. Nosso estudo, transversal, ndo permite
determinar a natureza da associacéo entre dislipidemia e os problemas relatados

no dominio A/D observados no EQ-5D-3L da amostra de pacientes chagasicos.

Em nossa amostra geral de pacientes, os dominios onde encontramos maior
frequéncia de problemas foram mobilidade e dor e mal estar, ambos com resposta
de algum problema em 47% dos pacientes. Na populacdo brasileira do estudo de
valoracdo do EQ-5D-3L, dor e mal estar também estiveram em primeiro lugar, com
42,7% dos individuos relatando algum problema. Contudo, a mobilidade foi inferior,
com apenas 11,25% dos entrevistados relatando algum problema [23]. Embora em
nossa amostra o achado de problemas relacionados a mobilidade tenha sido maior
que a mostra nacional em todas as faixas etarias, um importante aumento é
verificado nos pacientes com faixa etaria entre 70 e 79 anos, onde 75% apresentou
algum problema. Como esta faixa etaria correspondeu a 25% de nossa amostra, a
idade dos pacientes e sua contribuicdo para a mobilidade podem ter influenciado

em nossos achados.

8. VANTAGENS E LIMITACOES E DO ESTUDO

O presente estudo € o primeiro, segundo nosso conhecimento, a avaliar
utilidade em um grupo de pacientes integralmente composto por portadores de
doenca de Chagas. Os dados obtidos poderédo servir para estudos de avaliagao
custo-utilidade neste grupo de pacientes, que atualmente chega a dois milhdes de

individuos apenas no Brasil [40].

O estudo foi realizado com pacientes de um unico centro de atendimento
terciario em saude, o que pode representar um viés de selecdo e nao refletir as

caracteristicas da populacdo de pacientes portadores de doenca de Chagas no
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pais ou mesmo no Estado do Rio de Janeiro. Por se tratar de um estudo
transversal, ndo é possivel estabelecer relacdes de causa e efeito, sobretudo sobre
a possivel contribuicdo do diagndstico de dislipidemia para a QV aferida. Em
acréscimo, o pequeno tamanho da amostra pode ter limitado a deteccdo de

diferencas na amostra de pacientes estudados.

O EQ-5D-3L tem sido criticado pelo fato de sua estrutura composta por
apenas trés opcoes (sem problemas, alguns problemas ou problemas extremos) e
isto poder causar um "efeito de teto", com perda de sensibilidade para mudancas
de saude [25]. Este efeito poderia ser especialmente relevante, considerando que o
grupo de pacientes estudados corresponde predominantemente a pacientes com
pouco comprometimento do miocérdio ao ecocardiograma. Um questionario com
cinco niveis, o EQ-5D-5L foi desenvolvido pelo EuroQol, tendo demonstrado maior
poder discriminativo [41]. Contudo, o EQ-5D-5L ainda néo foi traduzido para a

lingua portuguesa e valorado para a populacéo brasileira.

9. CONCLUSOES

No presente estudo, feito com uma amostra de conveniéncia e refletindo um
grupo de pacientes portadores de cardiomiopatia chagasica atendido
ambulatorialmente em um hospital terciario, encontramos a associacdo do
diagnéstico de dislipidemia com a qualidade de vida pelo EQ-5D-3L.
Especificamente o dominio ansiedade/depressao foi responsavel pela diferenca
observada. O uso de estatinas nédo teve efeito neste resultado.

Estudos subsequentes, com maior nimero de pacientes poderao discriminar
diferencas encontradas como tendéncias na QV observada, como o género dos

pacientes.

Este estudo € o primeiro, em nosso conhecimento a medir utilidade em uma
amostra composta exclusivamente com pacientes portadores de cardiomiopatia
chagasica, abrindo caminho para a avaliagdo econdémica de recursos em saude

alocados a este grupo de pacientes.
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ANEXO A

Questionario de saude

Vers&do em Portugués para o Brasil

(Portuguese version for Brazil)
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Assinale com uma cruz (assim [X]), um quadrado de cada um dos seguintes
grupos, indicando qual das afirmacdes melhor descreve o seu estado de saude
hoje.

Mobilidade

N&o tenho problemas em andar a
Tenho alguns problemas em andar a
Estou limitado/a a ficar na cama a
Cuidados Pessoais

N&o tenho problemas com os meus cuidados pessoais a
Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir Q
Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho/a Q
Atividades Habituais (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas,
atividades em familia ou de lazer)

N&o tenho problemas em desempenhar as minhas atividades
habituais Q
Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades
habituais a
Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais a
Dor / Mal Estar

N&o tenho dores ou mal-estar a
Tenho dores ou mal-estar moderados Q
Tenho dores ou mal-estar extremos Q
Ansiedade / Depressao

N&o estou ansioso/a ou deprimido/a a
Estou moderadamente ansioso/a ou deprimido/a a

Estou extremamente ansioso/a ou deprimido/a Q



Para ajudar as pessoas a dizer qudo bom ou mau o seu
estado de saude € nos desenhamos uma escala
(semelhante a um termdémetro) na qual o melhor estado
de saude que possa imaginar € marcado por 100 e o
pior estado de saude que possa imaginar € marcado
por O.

Gostariamos que indicasse nesta escala qudo bom ou
mau €, na sua opinido, o seu estado de saude hoje. Por
favor, desenhe uma linha a partir do quadrado que se
encontra abaixo, até ao ponto da escala que melhor
classifica 0 seu estado de saude hoje.

O seu estado de

saude hoje

50

O melhor estado
de saude
imaginavel
10U

O pior estado de
salde imaginavel
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ANEXO B

EQ-5D-3L Paper-ID23619
1 mensagem

Anita Dwarkasing <dwarkasing@eurogol.org> 9 de fevereiro de 2018 12:24
Para: "ademarbritic@gmai.com” <ademarbntto@gmail.com>
Cc: Gerben Bakker <bakker@euroool.org>

Dear Ms. / Mr. Ademar Britto Junior,

Thank you for registaring your research at the EuroQol Research Foundation's website.

As the study / project "HEALTH REALATED QUALITY OF LIVE OF CHAGASIC PATIENTS IN RIO DE
JANEIRO" you registered involves low patient numbers (72) you may use the EQ-50-3L Self complete -
Paper version free of charge.

Please note that separate permission is required if any of the following is applicable:

- The registared study / project is funded by a pharmaceutical company, medical device manufacturer or other
profit-making stakehclder;

- Using EQ-5D in a Routine Outcome Measurement or Registry setting;
- Using EQ-5D i languages other than the cnes indicated in this email;
- Using digital representations (e.g. PDA, Tablet or Web) of the EQ-5D

I'm attaching the Portuguese (Brazil) EQ-5D-3L Self complets - Paper version (in MS Word format). Requests
to use digital representations of EQ-50 (e.g. web, tablet. PDA) should be made separately io
usarinformationservice@euroqel.org attaching your initial registration. The comesponding user guide can be
downloaded from our website: https://eurogol.org/publications/user-guides/

Best regards,

Anita Dwarkasing
Legal assistant
EuroQol Research Foundation
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INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de pesquisa: Banco de Dados dos pacientes tratados no ambulatorio
de Doenga de Chagas do Instituto Nacional de Cardiologia

Termo de esclarecimento:

O(a) senhor(ajesta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo
objetivo & investigar os sintomas e os resultados de exames dos pacientes
portadores de doenga de Chagas acompanhados no ambwulatdrio do Instituto
Nacional de Cardiclogia. Este projeto vai venficar quais varidveis estdo assocadas
a maior risco de complicagdes dinicas. Os resultados pedem no futuro ajudar no
melhor tratamento dos pacientes.

O procedimento fundamental para o projeto € o regstro das informagdes
médicas contidas no prontuario em um banco de dados.

O convite a participar no estudo ndo afeta no seu tratamento médico. Este
estudo ndo envolve riscos ou efeitos adversos além dagueles normalmente
associados com os exames complementares rofineimmente solicitados no
ambulatdrio de doenga de Chagas.

N3o ha beneficio imediato para vocé. Somente apds a conclusdo dos
estudos sera possivel obter conhecimento que eventualmente podera ser utiizado
no acompanhamento ambulatorial dos pacientes.

Em qualquer etapa do estudo, vocé podera entrar em contato com o
pesquisador responsavel, o médico Dr. Daniel Kasal, através do telefone {21)
3037-2288. Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto
Nacional de Cardiclogia.

E garantida a liberdade de ndo querer participar do projeto de pesguisa ou
de retirar o consentimento a qualguer momento, no casc da aceitagdo, sem
qualquer prejuizo.

As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com as informagdes
obtidas de outros voluntanos, ndo sendo divulgada a identficagdo de nenhum dos
voluntarios.

N&o ha despesas pessoais para os voluntarios que participarem do estudo,
bem como, nenhuma compensagio financeira relacionada a sua participagao.

Termo de Consentimento

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes
sobre 0 estudo citado acima que li ou que foram lidas para mim.

Eu discuti com o integrante da equipe
sobre minha decisdo de participar nesse estudo. Ficaram darcs para mim quassl

Rua gas Laranjeiras no. 374, 5° andar, CEP 22240-006 - Rio de Janeiro, Brasil
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s5d0 of proposiftos do estudo, os procedimentos a serem realizados, as garantias
de confidencialidade & de esclarecimentos permanentes. Ficou clamo também que
a minha participagado @ isenfa de despesas e que, no cas50 de pacenta do INC, o
acompanhamento médico seguird conforme a orentagio do corpo dinico do
Instituto, independentementa da escolha em participar do estudo. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo. Podarei retirar meu consentimento a
solicitar o descarte do material referente & minha paricipagdoc em gualguer
momento, antes ou duranie o estudo, sem penalidade, prejuizo ou perda de
qualguer beneficio gue eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento nesta
Instituigso.

Mome do sujeito da pesguisa
Data:—— [

Assinatura do sujeitc da pesquisa

Mome do Pesguisador
Data— L

Assinatura do pesguisadaor

Rua das Laranjedras no, 374, 5* andar, CEP 22240-006 - Ro da Janeiro, Brasil
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ANEXO D

, INSTITUTO NACIONAL DE S; Plataforma
- In CARDIOLOGIA - INC 29‘01!

\

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Elaboracéo do Banco de Dados dos pacientes tratados no ambulatério de Doenca de
Chagas
do Instituto Nacional de Cardiologia

Pesquisador: Daniel Arthur Barata Kasal

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 47563415.9.0000.5272

Instituicao Proponente: Instituto Nacional de Cardiologia - INC
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.315.825

Apresentacao do Projeto:

O calculo de portadores da Doenga de Chagas é de cerca de dois milhdes de pessoas no Brasil. A ampla
distribuicdo geografica das espécies de triatomineos potencialmente transmissores, associada a
precariedade de moradia de uma parcela da populagdo, contribui para o carater endémico da doenca de
Chagas. Embora o pais tenha recebido o certificado de erradicagdo da transmisséo pelo vetor silvestre em
2006 [2], a continua ocupagédo humana de areas de cerrado cria novos cenarios para o contato com o vetor.
Entre os individuos portadores da doenca na fase cronica, 30 a 40% desenvolvem a forma cardiaca ou
intestinal. O comprometimento do miocéardio, por sua vez, se divide nos subtipos com disfungéo ventricular e
sem disfung&o ventricular. O primeiro caracteriza-se pelos sintomas de insuficiéncia cardiaca. O segundo é
marcado pelo desenvolvimento de diversos graus de bloqueio atrioventricular e por taquiarritmias
ventriculares e supra ventriculares.O Instituto Nacional de Cardiologia (INC), centro de referéncia no
tratamento de cardiomiopatias no Estado do Rio de Janeiro, conta com um ambulatério dedicado ao
acompanhamento clinico e estudo de pacientes portadores da forma cardiaca da doenc¢a de Chagas. Sédo
mais de 100 individuos assistidos, tendo alguns deles participado voluntariamente em estudos pioneiros no
cenério da cardiologia mundial, como a pesquisa realizada com emprego de células-tronco para tratamento
da cardiopatia chagésica. A coorte do INC conta com pacientes

Endereco: Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-006
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3037-2307 Fax: (21)3037-2307 E-mail: cepinclaranjeiras@gmail.com
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, INSTITUTO NACIONAL DE W
{: In ! CARDIOLOGIA - INC
Coatimacls oe: Farscar: 1175 830

apregantads, iralamentas sMpragados & & evillcad 0o PatEntes Alendidos, ATaEs 40 eslabalacimenin
co bancs de dadss. O banca de dadas serd desanvolvide por grofissonal especalizads em lecrolagia da
intormagho, Entrada

cos cados no banco de dados: As varidveis clinicas das pacientes serda presnchidas por agente Monico
ackminisirative coniralaco para esa inalidack, por MACICD residemns Darisnanta o pela Gguine D ononee,
curame a duragio do projeto. YWariveis dincas analisadas: As varidveis clinicas sordo agrupadas em 15
lormidirion

Farmulano 1: identficagiio o dados pessoais.

Formulanio 2; madcamanios de uso atual,

Farmulano 3: comorbidades.

Formulario £; simameas

Farmulano &: sxames disgndstcos para doenga de Chagas.

Farmuldng G hemoagrama

Farmulano T: coaguiograma.

Farmulino &: bicguimica.

Formuldins 9; alatrocandagrama

Farmularo 10: ecocardiograma.

Forenalario 11;Hokar

Farmulano 12: teste engamétrica.

Formularia 13; cinfiicg rata

Farmulano 148 prgoespiromettia

Formulario 15; congnanogralia,

Tamanho amosiral 115 paceries,

Critério de Inclusio:

Serlis incluidos ra banco de dadas todos as pacienes acompanhadas no ambutattno de doenca de
Chagas do ING que concordaram am Daftaipar & preancham o TCLE

Critinio de Exchusio:

Serfio encluicas o8 packentes parkcipares que nio relcmamem para consulia apds o primesns atendinems
Deasiecha Primaro:

Canhecer falores de nsco associados a aumento ce martalidade nos pacienies portadores de doenga de
CRAGRE RLOMPpAanhacos no NG

Endwrego:  F.pn das Lecanjpras 374 - 7 oot

Rairmi;  Lacargeicas CEF: 77 PAD-OG
UF: AJ Moniciplo:  Fod GE AaNEIRD
Teleloray; (208057 F50F Fax;  (24)3007-Z307 E-mail:  owprwdar e v S rwl

P (i T4
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INSTITUTO NACIONAL DE W
( In , CARDIOLOGIA - INC
Comraacts co Parecer 1 215822

acompannados No hospital ha mas de 30 anos, 1emps que reflete o tratamentd cardicldgice 08 ponla
clerecido a0s usudrios do Sstema Unco de Satde (SUS). Adcionziments, consisie e una valosa fote
e Niormaghies para Pesouss @ deservolviments de NOVAs SSIralagias 1erapduicas na coenca o6 Chagas
A acuréicia no registro dos dacos dos pacienles é fundamental, tanto para a qualidade ca assisténcia
PeSada quams para o cesenveivimenio ge pesquisas sobre & enfermicace.

Objetivo da Pesquisa:

Objetive Prmario:

Criar um banco de dacaos ca coorte de pacientes acompanhados no ambuistéen de doenga de Chagas do
Inatituto Nacional de Cardiclogia, para o registre das vasiavels clinicas 08 foMmMa precsa @ Paconizada ao
lorga dao tempa.

Objetive Secundano:

a. Criar uma interface digtal para registro das vandvess clinicas cos pacientes acomaanhados no
ambulatono de doanga de Chagas oo Institvio Nacional de Cargdiologia

b. Aimentar o banco de dados prospectvamente, de moada a cetalhar o perfil clinico dos pacentes do
ambuatono

c. Almmentar o Sarco de cados retrospectvamente, pars acompanhar 2 evolugio duranie o
acomparhaments e buscar varidveis delerminanies do progndstioo dos pacientes.

Avaliagho dos Riscos @ Benaficios:

Riscos.

Ao corcordar com a nciusio das miormagdes de seu prontudno no banco de dados, o pacente ndo serd
submatido a3 nenhum procecimanto ou rEco adiconal, &m RIAgA0 30 INGKENa A0S EXAMSS CoOMpIeMentarnas
rotineiramente empregadas ro acomparhaments clinico dos pacientes portadores de doenga ce Chagas.
Benaficos:

A acurdcia no registro dos dados beneficia 0s pacentes na madica em que contribu sara a qualicade ca
ASSISIENCA Prestata o para ¢ desemohvimanic de pescusas solee a entermidada,

Comantarios @ Consideragdes sobre a Pesquisa:
Estudo refevanie para conheciments preciso das caracterisicas epdemicidgicas, smomatologia

Engorego:  Rua das Liwarjaras 374 - B ancly
Bairro:  Lacanekas CEP: 22 240006
| UF: A2 Municiglo: R0 OE JANEIRD
. Telslona: (29 90872507 Fax: (21)30537-2307 E-mal  ceprcatirye ey Rgrad o

o R e B

56



, INSTITUTO NACIONAL DE w
( |n CARDIOLOGIA - INC
Comrvaghc co Mwecer 1.3'3035

Destecho Secundarno:
Conhecer a evoiugés dinca ao longo do lempo da coorie de patientes atacos no ambulsiério de doenga
¢ Chagas do Instituto Nacional de Cardiciogia

Consideragdes sobre os Termos de apresentag3o obrigatoria:

1. Fol apresentada 1oha 06 r0si0 ASSINada Pel0 MVESIGAsor @ paio Direnor do INC

2. Foi acrescentado documento de anuéncia dos Servigo responsave! pelo ambulatério de Doenga de
Cnagas

3. O projeto ce estudo conlém: anlecedentes cient®cos e ustficatva, objetvo ¢ hipdteses, caractenizagio
¢a populaglo, méwco de estudo, tamanho da amastra, andlise de rscos @ Denelicios @ CroNDgrama Jde
execugdo.

4. Foi apresemado argamanto detaibads 08 fearss pedpeis.,

% TCLE compiets.

Reocomendagdes:

N30 ha.

Canciustes ou Penddncias ¢ Lista de Inadequactes:

Em relagdo as pendéncias elencacas anteriomente cade resaftar:

1) Avaliar com a Tl go INC se a finguagem e programagio do Sance de Dados & compatived com o Barco
ce Dades unlizagdo olicamenta na insthuigao - MV, Respondida,

2) Esdiarecer como os dados serdo disponibiizacos para o MV _Respondida.

3) Nao fo! apresentado socumento ge anuénsa dos Senigo responsavel pelo ambuiantro de Doenga de
Chagas. Pendente pois o substitulo eventual deve assnar a cifncia da chefa, mesmo quands o chele
panicipa da pesquisa, Atencido

4) Esclarecer se exisle questanénio, se sim anexd-o ao propto. Pendente pois deve esclarecer quas
informagles serao retiradas, Alendido

§) Enumerar riscos do prajelo (por exernpio, guedra de confdenciicade co Sanco de cadas, gusis serdo as
madidas preventivas?). Respondida

6) Qual é a fnaldade do banoo de dados? Respondida.

Enderego: AL dos Lavarjeras 374 - 5 anay

Baiero;  Lovanjevas CEP: 22 2400006
UF: o Menicigio: R0 OE JANEIRD
Tolelona: (20390872507 Fax; (2130372907 E-mal: seprcansyrrks g tom

Pagre Chom 74

57



58

) INSTITUTO NACIONAL DE w—;
[; In ! CARDIOLOGIA - INC
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Cansidarngias Finals & critdrio do CEP:
Canfarme Resolucis CHEMS 485712 Capituio X1 hem 2. cabe ap pesquisadsr resporeivel elaborar e
aprasaniar on reladdnos parsials @ final 3o Comitd de Eliza em gue Tl submetds o projess
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Citros Aesposta CEP_nowembno_2005.pof 0123018 | Daniel Arthur Barsta | Acoio
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Qutros Anyencia_chalia_projelo_Sanco de Da| [0BN1E015 |Danial Adhor Barata | Acaio
Jdas Chanss odl A3t 58 | Hasal

Prajeio Detalkhada D':th_Em_de_duuns_Chaga:_I:Eﬂ OIS | Daniel Arthur Barsta | Acsto

Brachura _Vapdi 92747 |Kasal

| | nugstinadar

Outros Apsposta_CEP_selembro_200 5 pof SEOSEE | Caniel Arthur Barsta | Acoio
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ANEXO E

ESTIMATIVAS DE UTILIDADE DOS ESTADODS DO EQ-5D-3L

11313 0,573 12223 0,483 13133 0,371 21113 0,636 2133 0,388
Health State  Estimate  Health State  Estimate Health State  Estimate  Health State  Estimate Health State  Estimate
21331 0,380 22311 0,436 23221 0,352 31131 0,320 32111 0,376
21352 0,330 22312 0,386 23222 0,302 31132 0,270 32 0,326
21333 0,285 22313 0,341 23223 0,257 31133 0,225 32113 0,281
22111 0,619 22321 0,371 23231 0,249 31211 0,391 32121 0312
22112 0,569 22322 0,321 23232 0,199 31212 0,341 2122 0,262
2113 0,524 22323 0,276 23233 0,154 31213 0,296 32123 0,217
22121 0,555 22331 0,268 23311 0,330 Yl | 0,326 32131 0,208
2122 10,505 22332 0,218 23312 0,280 £ i) 0,276 32132 0,158
22123 0,450 22333 0,173 23313 0,235 3123 0,231 32133 0,113
22131 0,452 23111 0,514 23321 0,266 31231 0,223 32211 0,279
22132 0,402 23112 0,464 23322 0,216 31232 0,173 32212 0,229
22133 0,357 23113 0,419 23323 0,171 31233 0,128 32213 0,184
211 0,522 23121 0,445 23331 0,163 31311 0,304 3221 0214
22212 0,472 i) b 0,393 23332 0,113 31312 0,254 32222 0,164
22213 0,427 23123 0,354 23333 0,068 31313 0.209 3200 0,119
22221 0,458 23131 0,345 3 0,488 31321 0,240 32231 0,111
22222 0,408 3132 0,295 3z 0,438 313 0,150 32232 0,051
22223 0,363 23133 0,251 31113 0,393 3133 0,145 32233 0,016
22231 0,355 23211 0,418 3 0,423 31331 0,137 32311 0,152
22332 0,305 23212 0,366 31122 0,373 31332 0,087 32312 0,142
22233 0,260 23213 0,321 31123 0,328 31333 0,042 32313 0,057

Health State  Estimate Health State  Estimate Health State  Estimate Health State  Estimate Health State  Estimate

1111t 1 11321 0,603 12231 0,475 13211 0,536 21121 0,667
11112 0,801 11522 0,553 12232 0,425 13212 0,486 2112 0,617
11113 0,756 11323 0,508 12233 0,380 13213 0,442 21123 0,572
11121 0,787 11331 0,500 12311 0,556 1322 0472 21131 0,564
11122 0,737 11332 0,450 12312 0,506 13222 0,422 21132 0,514
11123 0,692 11333 0,405 12313 0,461 13223 0,377 21133 0,459
11131 0,684 12111 0,739 12321 0,491 13231 0,369 21 0,634
11132 0,634 12112 0,689 12322 0441 13232 0,319 21212 0,584
11133 0,583 12113 0,644 12323 0,396 13233 0,274 21213 0,539
11211 0,754 12121 0,675 12331 0,388 13311 0,450 21221 0,570
11212 0,704 12122 0,625 12332 0,338 13312 0,400 212 0,520
11213 0,659 12123 0,580 12333 0,293 13313 0,355 21223 0475
11221 0,630 12131 0,572 13111 0,634 13321 0,386 21231 0,466
11222 0.640 12132 0,522 13112 0,584 13322 0,336 21232 0416
11223 0,595 12133 0477 13113 0,539 13323 0,291 21233 0371
11231 0,586 12211 0,542 13121 0,569 13351 0,283 21311 0,548
11232 0,537 12212 0,592 13122 0,519 13332 0,233 21312 0,438
11233 0,492 12213 0,547 13123 0,474 13333 0,188 21313 0,453
11311 0,658 12221 0,578 13131 0,466 21 0731 21321 0483

11312 0,618 12222 0,528 13132 0,416 21112 0,681 21322 0,433



Health State  Estimate Health State  Estimate
12321 0,128 3321 0,006
312322 0,078 33232 -0,044
12323 0,033 33233 -0,08B9
12331 0,025 33311 0,087
12332 40,025 33312 0,037
12333 0,070 33313 -0,008
13111 0,270 31321 0,022
3112 0,220 333 -0,028
13113 0,175 33323 0,073
13121 0,206 33331 -0,0B1
13122 0,156 33332 -0,131
13123 0,111 33333 0,176
13131 3,103
13132 0,053
13133 0,008
3211 0,173
13212 0,123
13213 0,078
1322 0,105
13322 0,059
13223 0.014
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