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RESUMO

A doenca de Chagas (DC) constitui um grande problema de satde publica nos paises
latinos e, no Brasil, ha cerca de 3 milhdes de portadores dessa doenca. Clinicamente,
apresenta uma diversidade de manifestacdes. Na fase cronica, os individuos infectados
pelo Trypanosoma cruzi podem ser assintomaticos ou sintomaticos. Com as mudancas
socioecondmicas que ocorreram nas Ultimas décadas, houve grandes alteragdes no estilo
de vida da populagdo, com consequéncias metabolicas, particularmente aos portadores
da doenca de Chagas, levando a um aumento da prevaléncia da sindrome metabolica
(SM). O objetivo desse estudo foi avaliar a prevaléncia da sindrome metabdlica em
portadores da doenca de Chagas nas formas indeterminadas e cardiacas. Trata-se de um
estudo prospectivo descritivo e transversal envolvendo pacientes com DC com e sem
SM, provenientes do Laboratério de Pesquisa em Doenca de Chagas (LPDC) da
Universidade Federal do Ceara. Participaram 150 individuos portadores de DC, sendo
76 da forma cardiaca (grupo FC) e 74 da forma indeterminada, (grupo FI) com média de
idade de 58,75 + 11,76 anos e 51,66 + 12,2 respectivamente. O grupo controle (GC): foi
constituido por 109 individuos sem a DC e de mesma procedéncia e faixa etaria dos
individuos do estudo. Foram realizadas avaliagbes antropomeétricas e bioguimicas, onde
foi observado que em relacdo a obesidade, 59% (n=89) pacientes chagasicos
apresentaram circunferéncia abdominal aumentada e 74% (n=111) com sobrepeso ou
grau de obesidade. Desta populacdo, 45,95% (n=51) eram do grupo FC e 54% (n=60)
do FI, com maior frequéncia no sexo feminino. O risco de SM nesses pacientes foi de
24% para cada ponto de aumento no IMC. Na populacdo do presente estudo a
prevaléncia de SM foi alta (63,3%/ n=95) e superior a estudos recentemente
apresentados na populagdo brasileira. Sendo observado ainda que a frequéncia de SM
(24,77%/ n=27) foi de quase 3 vezes menor do que nos paciente com DC. Quanto as
formas chagasicas, mostrou-se uma alta prevaléncia em ambos os grupos (FC:71,05%/
n=54 e FI: 55,5%/ n=41), com destaque na FC, havendo diferenca estatistica entre as
formas e entre as formas ¢ e o grupo controle. Desse modo, sugere-se que os individuos
estudados estéo sob forte risco de desenvolver doengas cardiovasculares, assim como de
evoluir para uma forma sintomaética da doenca de Chagas ou, no caso dos cardiacos,
apresentar risco de maiores complica¢Ges da doenca.

Palavras-chave: Doenga de Chagas. Sindrome Metabolica. Prevaléncia. Riscos

cardiovasculares.



ABSTRACT

Prevalence of Metabolic Syndrome in Patients With Chagas Disease in Heart and
Indeterminated Forms

Chagas disease (CD) is a major public health problem in Latin countries and, in Brazil,
there are about 3 million people with this disease. Clinically, it presents a diversity of
manifestations. In the chronic phase, individuals infected with Trypanosoma cruzi may
be asymptomatic or symptomatic. With the socioeconomic changes that have occurred
in recent decades, there have been major changes in the population's lifestyle, with
metabolic consequences, particularly for Chagas disease patients, leading to an
increased prevalence of the metabolic syndrome (MS). The aim of this study was to
assess the prevalence of metabolic syndrome in patients with Chagas disease in
indeterminate and cardiac forms. This is a prospective, descriptive and cross-sectional
study involving patients with CD with and without MS, from the Chagas Disease
Research Laboratory (LPDC) at the Federal University of Ceara. 150 individuals with
CD participated, 76 of whom were cardiac (group CF) and 74 were indeterminate,
(group IF) with a mean age of 58.75 + 11.76 years and 51.66 + 12.2, respectively. The
control group (CG): consisted of 109 individuals without CD and of the same origin and
age group as the individuals in the study. Anthropometric and biochemical assessments
were carried out, where it was observed that in relation to obesity, 59% (n = 89)
chagasic patients had increased abdominal circumference and 74% (n = 111) with
overweight or degree of obesity. Of this population, 45.95% (n = 51) were from the CF
group and 54% (n = 60) from the IF, with greater frequency in females. The risk of MS
in these patients was 24% for each point of increase in BMI. In the population of the
present study, the prevalence of MS was high (63.3% / n = 95) and higher than studies
recently presented in the Brazilian population. It was also observed that the frequency of
MS (24.77% / n = 27) was almost 3 times lower than in patients with CD. As for
chagasic forms, there was a high prevalence in both groups (CF: 71.05% / n = 54 and
IF: 55.5% / n = 41), with emphasis on CF, with statistical difference between the forms
and between the forms and the control group. Thus, it is suggested that the individuals
studied are at high risk of developing cardiovascular diseases, as well as of evolving to
a symptomatic form of Chagas disease or, in the case of cardiac patients, presenting a
risk of further complications of the disease.

Keywords: Chagas disease. Metabolic syndrome. Prevalence. Cardiovascular risks.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Chagas (DC) é causada pelo protozoario flagelado Trypanosoma
cruzi, sendo uma das principais doengas tropicais negligenciadas que afeta
principalmente a populagdo de baixo nivel socioecondmico e apresenta variacao clinica
durante o curso clinico da doenca. (PETHERICK et al., 2010). Estima-se que, em todo
0 mundo, cerca de 6 a 7 milhdes de pessoas estejam com DC, sendo 5 milhdes apenas
na Ameérica Latina, onde mais de 70 milhdes de pessoas estdo em condicdes
consideradas de risco para adquirir a infecgdo e 14.000 morrem anualmente. No Brasil,
a estimativa é de que 1 a 4,6 milhdes de pessoas estejam atualmente infectadas com esse
parasita e, mesmo com 0s avangos na prevencdo e controle nos Gltimos 40 anos, ainda
ocorrem 6.000 mortes por ano (SIMOES et al., 2018). No estado do Ceara, durante
inquérito soroldgico realizado no municipio de Jaguaruana, foi detectado que 3,1% da
populacdo adulta/idosa apresentava sorologia positiva para a doenga (BORGES-
PEREIRA et al., 2008).

As manifestacdes clinicas da doenca sdo caracterizadas por uma fase aguda,
seguida de uma fase crbnica assintomatica, que se prolonga por 10 a 30 anos ou por
toda a vida do paciente. Cerca de 70-80% das pessoas infectadas com T. cruzi,
permanecem sem manifestacdes clinicas, o que caracteriza a forma indeterminada da
DC. Porém, aproximadamente 20-30% dos pacientes progride para as formas cardiaca,
digestiva ou cardio-digestiva (mista) ao longo de um periodo de anos ou décadas
(RASSI JR, RASSI e MARIN-NETO, 2010).

A forma cronica cardiaca da doenca é a mais relevante clinicamente pela elevada
taxa de morbimortalidade, devido aos danos ocorridos no sistema de conducdo do
coracdo e pela faléncia cardiaca nos casos graves da doenca (LUNARDELLI et al.,
2007). A cardiopatia chagasica tem grande impacto na satde publica do Brasil devido
ao elevado nimero de individuos em idade produtiva (30 a 50 anos) que apresentam
formas severas da doenca, levando a invalidez e aposentadorias precoces (NAVARRO
etal., 2013).

A etiologia da cardiomiopatia chagésica é multifatorial e a persisténcia do
parasita € um importante fator contribuinte, mas os mecanismos fisiopatoldgicos que
eventualmente resultam em cardiomiopatia chagasica permanecem incertos. Estudos in
vivo realizados por Johndrow et all., (2014), sugeriram que os lipideos, e mais

especificamente a lipoproteina de baixa densidade ligada ao colesterol (LDL-C), tém
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participacdo na infectividade de T. cruzi nas células do coracdo do hospedeiro, podendo,
assim, contribuir com a gravidade do comprometimento cardiaco na doenga.

Nos ultimos anos, mudancas significativas nos habitos de vida dos diferentes
grupos populacionais, associada a transicdo alimentar e ao envelhecimento
populacional, promoveu transformacGes na maneira de adoecer das pessoas,
aumentando a morbimortalidade por doengas crénicas, entre elas obesidade, diabetes e
doengas cardiovasculares, que juntas constituem uma crescente causa da
morbimortalidade em todo o mundo (VOLP et al.,2012).

A Sindrome Metabdlica (SM) pode estar associada a diversas outras patologias,
dentre elas a doenca de Chagas, e com idade maior que 60 anos, mostrando uma
prevaléncia de 45,2% (SAAD et al.,2013). A SM ¢ caracterizada como um conjunto de
anormalidades metabdlicas que sdo fatores de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (DCV), tais como hiperglicemia, obesidade visceral, dislipidemia,
hipertensdo, estado pré-inflamatorio e pré- trombdtico e responsavel pelo aumento da
mortalidade cardiovascular estimada em 2,5 vezes (GRUNDY et al., 2004, ECKEL et
al. 2005; MOREIRA et all., 2012).

A prevaléncia da SM na populacdo geral adulta é estimada, em nivel mundial,
entre 20 a 25% sendo esta ainda maior entre homens e mulheres mais velhos, chegando
a 42% entre individuos com idade superior a 60 anos (HUSSEIN et al.,2006; GRUNDY,
2006; BARBOSA et al, 2010). A prevaléncia da SM em portadores de doenga de
Chagas também se mostrou elevada (FERREIRA et al., 2011). Estudo realizado por
Geraix et al., (2007) com pacientes chagasicos, constatou que mais de 70% dos
pacientes apresentava a forma indeterminada da doenca e alteragdes bioguimicas que 0s
predispunha a desenvolver SM (GERAIX et al., 2007).

Ferreira et al (2011), demonstraram a persisténcia de T cruzi no tecido adiposo
de 3 de 10 idosos soropositivos e com cardiopatia chagasica crénica. Credita-se que
assim, como em camundongos, 0 parasita pode persistir no tecido adiposo humano por
décadas e se tornar um reservatério da infeccdo, podendo ser reativado especialmente
durante os estados de imunossupressao. Neste contexto, alguns estudos experimentais
concluiram que o tecido adiposo parece ser um importante alvo de T cruzi e que a
infeccdo desse tecido pelo parasita estd associada a um grande impacto sobre o
metabolismo do individuo, com o aumento do tecido adiposo podendo levar ao aumento
do TG , do LDL-C e reducdo do HDL-C, aumentando assim, o risco de sindrome
metabolica (COMBS et all., 2005; NAGAJYOTHI et al., 2009; WEN et all., 2014).
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Também vem sendo verificada a relacao entre os adipdcitos e a patogenia da DC,
visto que as celulas adiposas da pele estdo entre as que séo inicialmente encontradas
infectadas por tripomastigotas de T. cruzi , podendo ser um dos alvos iniciais da
infeccdo. O tecido adiposo, tanto na fase aguda ou crénica da DC, pode servir portanto,
como um dos reservatorios para o parasita, do qual a recrudescéncia pode ocorrer
durante a imunossupressao; tal achado é fisiologicamente ainda mais importante em um
cenario de obesidade significativa (COMBS et all., 2005; NAGAJYOTHI et al., 2009;
WEN et all., 2014). O sobrepeso e a obesidade podem também levar a um desequilibrio
no processo de regulagdo entre citocinas pro-inflamatorias e antiinflamatorias no tecido
adiposo, aumentando a chance de dano tecidual ao individuo (NAVARRO et al., 2013).

A associacdo entre DC e disturbios metabdlicos tem sido mais estudada em
individuos na forma assintomatica da doenca, porém ndo existem ainda estudos
relacionando esses distirbios em individuos com a forma cronica cardiaca da DC.
Diante do exposto, a associacdo entre a SM e a DC merece uma atencao especial em
razdo de suas complicacdes e de seu importante impacto na morbimortalidade, a qual
pode elevar os riscos cardiovasculares tanto em pacientes na forma cardiaca quanto na
forma indeterminada da doenca. Justificando-se assim, a avaliacdo da relagcdo entre a

SM e a DC nas suas formas cronicas indeterminadas e cardiacas.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1  Doenga de Chagas

2.1.1 Histérico

O médico pesquisador de Manguinhos Carlos Chagas mudou-se para
Lassance, cidade ao norte de Minas Gerais, em 1908 enviado por Oswaldo Cruz com o
desafio de combater a malaria entre os trabalhadores da Estrada de Ferro Central do
Brasil. Sua curiosidade cientista levou-o a examinar animais e pessoas da regiao,
buscando as principais patologias, e em uma espécie de macaco, saqui também
conhecido como “sonhim”, muito comumente encontrado na regido, encontrou o
protozoario Trypanosoma minasense. Na cidade, Carlos Chagas impressionou-se com a
guantidade de insetos que habitava as frestas das paredes das casas de pau-a-pique, e
que se alimentavam do sangue dos moradores durante a noite. Esses insetos
hematofagos presentes em muitas localidades de Minas Gerais foram denominados de
barbeiros (conhecidos também como “chupdes”, ou “bicudos”), por picarem
preferencialmente o rosto das suas vitimas. Nestes insetos, Carlos Chagas encontrou
uma nova espécie de tripanossoma, diferente daquele detectado no macaco, e
denominou-o de Trypanosoma cruzi, em homenagem a Oswaldo Cruz (KROPF, et al.,
2000).

Constatou-se também que T. cruzi era patogénico para animais de
laboratorio e infectava outros animais como cées, gatos, tatus e gambas, sendo estes
animais caracterizados como reservatorios do protozoario. Paralelamente, Carlos
Chagas, ja havia detectado nos habitantes da regido alteragdes patoldgicas inexplicaveis.
Em 14 de abril de 1909, Carlos Chagas encontrou 0 mesmo parasita, observados nos
insetos, no sangue de uma menina, Berenice de 2 anos, e concluiu que estava diante de
uma nova doenca humana, que faleceu em 1982 aos 75 anos de idade e 73 anos de
infeccdo pelo T. cruzi, em decorréncia de insuficiéncia cardiaca, ndo relacionada a
doenca de Chagas. Este é o unico feito na histéria da medicina em que foi descoberto o
agente etioldgico, o ciclo evolutivo, o vetor (barbeiro) e seus habitos, as manifestacdes
clinicas da doenca e os reservatdrios pelo mesmo investigador. Essa descoberta foi de

grande repercussdo, tanto no Brasil como no exterior, pois nunca nas pesquisas
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bioldgicas, se realizou uma descoberta tdo complexa e brilhante por um s6 pesquisador
(SIQUEIRA-BATISTA, 2007).

A primeira referéncia a existéncia da endemia no Brasil se deve a Carlos
Chagas, declarando que a infeccéo se encontrava ativa em Minas Gerais, Goias e Mato
Grosso. Em seguida a tripanossomiase foi detectada no Nordeste, principalmente a
partir do relato de triatomineos domiciliados em vastas extensdes da Bahia, de
Pernambuco, de Sergipe e do Ceara (DIAS et al., 2016)

2.1.2 Epidemiologia

Durante vérios anos a doenca de Chagas foi estabelecida como uma
endemia majoritariamente rural, com distribuicdo exclusiva nas Ameéricas, e
intimamente associada ao subdesenvolvimento social e econdmico (SCHMUNIS,
2007). Durante as décadas de 70, 80 e 90 aumentou também a migragédo para as zonas
urbanas, mudando assim, o cendrio epidemioldgico tradicional, passando a ser uma
doenca também de endemia urbana, que acomete inclusive individuos em paises
desenvolvidos, incluindo regifes da Europa e os Estados Unidos (RASSI JR, RASSI e
MARIN-NETO, 2010). Contudo, desde a década passada a doenga de Chagas ganhou
propor¢des mundiais, com casos relatados em paises ndo endémicos (Figura 1),
propiciados principalmente pela migracdo de individuos de &reas endémicas para
diferentes paises ndo endémicos (PEREZ; LYMBERY e THOMPSON, 2015).

De acordo com os ultimos dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
a doenca de Chagas é uma das treze principais doencas tropicais negligenciadas, tendo
um impacto econdmico e social significativo em muitos paises da América Latina
(RASSI JUNIOR et al. 2010). Estima-se que existam entre 6 a 7 milhdes de pessoas
infectadas em todo 0 mundo, a maioria na América Latina, sendo a terceira enfermidade
tropical mais prevalente no planeta, responsavel por 14 mil mortes por ano (OMS,
2015).

Segundo dados de 2010, estima-se que 21 paises latino-americanos
apresentem 5.742.167 pessoas infectadas por Trypanosoma cruzi, das quais 3.581.423
(62,4%) séo residentes em nacdes da Iniciativa dos Paises do Cone Sul, destacando-se o
Brasil com 1.156.821(20,1%) casos de pessoas infectadas. O numero de infectados é
ainda muito expressivo no contexto sanitario e social do continente, requerendo

prioridade e atencdo por parte dos paises (OMS, 2015).
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Figura 1: Distribuicdo global da doenca de Chagas, baseado em dados oficiais, 2006-2010.
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reportada.

Fonte: Adaptado de PEREZ, LYMBERY e THOMPSON (2015).

Em 1950 foi iniciado no Brasil, o Programa Nacional de Controle vetorial
da Doenca de Chagas, que em 1991 provocou junto ao programa de controle
transfusional, um impacto positivo, com reducdo dos indices de triatomineos, do
namero de jovens infectados, e consequentemente, a baixa prevaléncia da infeccdo
chagasica. Em 2006, o Brasil recebeu a certificacdo da eliminacdo da transmissdo da
DC pelo vetor Triatoma infestans e pela via transfusional pela Organizacdo Pan-
Americana da Saude, contudo infelizmente esse fato ndo mudou o cenario da doenca a
nivel de Brasil por muito tempo, pois outras espécies assumiram o papel do T. infestans.
(FERREIRA e SILVA, 2006).

As estimativas mais recentes no Brasil quanto ao numero de pessoas
infectadas por T. cruzi variam de 1,9 milhdo a 4,6 milhGes de pessoas. No periodo
especifico de 2000 a 2013, 1.570 casos de doenga de Chagas foram notificados (novos
casos/incidéncia) no Brasil, sendo a maioria destes casos (1.430/ 91,1%) advindos da
regido Norte, seguida pelas regides Nordeste (73/ 4,7%), Sul (28/ 0,2%), Centro-Oeste
(27/ 1,8%) e Sudeste (12/ 0,8%). O Estado do Para foi responsavel por 75% de todos 0s
casos no pais, devido principalmente devido a transmissao oral da doenca (DIAS et al.,
2016).

Entre 2012 e 2016 foram registrados no Sinan 19.914 casos suspeitos de
doenca de Chagas aguda (DCA), sendo 1.190 (5,9%) confirmados e 18.724 (94,0%)



23

descartados. A incidéncia média anual de DCA foi 0,1 casos/100 mil habitantes, e as
maiores incidéncias medias ocorreram nos estados do Para com 2,9 e Amapa com 1,5
casos /100 mil habitantes (BRASIL, 2019).

Entre os anos 50 e 70 o municipio de Limoeiro do Norte - CE destacou-se
pela sua alta prevaléncia para doenca de Chagas. Em 1967, a prevaléncia em Limoeiro
do Norte foi de 16,7%. Na década seguinte, de 1970 a 1974, a prevaléncia de infeccédo
pelo T. cruzi foi de 4,6% (ALENCAR,1987). Em 2015 um trabalho realizado pelo nosso
grupo mostrou que o indice de infec¢do chagasica no municipio de Limoeiro do Norte
foi de 2,6% (4/154), considerado alto, embora seja cerca de duas vezes menor do que 0
estimado para todo o municipio no final dos anos 70 (FREITAS, et al., 2015).

Quanto a mortalidade, um estudo que analisou padrBes e tendéncias
regionais no Brasil, em série temporal extensa (1979-2009), verificou que, dos
27.560.043 dbitos analisados, 172.066 mortes tiveram a doenca de Chagas como causa
basica. A mortalidade proporcional da doenca de Chagas foi de 0,62%, com um
coeficiente de mortalidade especifico bruto de 3,61 6bitos/100 mil hab/ano. Para o pais,
houve apreciavel reducdo no periodo, mas com importantes diferencas inter-regionais:
houve grande reducdo nas regifes Sudeste, Sul e Centro-Oeste, mas relevante

crescimento nas regifes Nordeste e Norte (DIAS et al., 2016).

2.1.3 Vias de Transmisséo

A principal forma de transmissdo da doenca de Chagas, assim como descrito
pelo cientista Carlos Chagas, é a vetorial, através de insetos hematdfagos da familia
Reduviidae, pertencentes aos géneros Triatoma, Rhodnius e Panstrongylus, que sdo
popularmente conhecidos como barbeiro, bicudo ou “chupdo” (LANA e TAFURI,
2005).

A transmissdo vetorial ocorre durante ou logo apds o repasto sanguineo,
quando o barbeiro defeca. O T.cruzi, presente nas fezes do barbeiro é arrastado para o
orificio da picada quando a vitima coga o local, propiciando a penetracdo do parasita
presente nas excrecGes do barbeiro no organismo, causando a infeccdo. Este inseto
possui habitos noturnos e apresenta em sua saliva propriedades anestésica e
anticoagulante, tornando assim indolor sua picada (TARTAROTTI, AZEVEDO-
OLIVEIRA e CERON, 2004).

A transmissdo vetorial é considerada 0 mecanismo de maior magnitude

epidemiologica, equivalendo a 80% dos casos da doenga. No entanto, ndo se devem
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desconsiderar os demais meios de transmissdo tais como a via congénita, via
transfusional, via oral, acidental e transmissdo por transplante de 6rgdos (ARAS et al,
2003).

A transmissdo oral foi relatada em diversos estados brasileiros. A infecgéo
oral ocorre pela ingestdo de alimentos, como acai e caldo de cana-de-agucar contendo o
parasita provenientes de triatomineos ou suas dejecGes. No Ceara houve um caso
registrado de transmissdo oral de doenca de Chaga, acredita-se que o0 caso acorreu por
meio de uma sopa com coentro (Coriandrum sativum) cru contaminados pelo T. cruzi
(CAVALCANTI et al., 2009). Em 2005, foi notificado 45 casos de infec¢do aguda por
doenca de Chagas associados a ingestdo de caldo de cana em Santa Catarina (MELO et
al., 2008). Em 2015, foi notificado um surto de DCA, como 18 casos no Municipio de
Marcelino Vieira, possivelmente relacionado a ingestdo de caldo de cana em uma
Fazenda (VARGAS, et al.,2016). No Maranhdao em 2018, foram notificados 39 casos de
infeccdo DCA atras da ingestdo de suco de bacaba (Oenocarpos bacaba) em um festejo
local (NETO etal., 2018).

A transmissdo por via transfusional é um dos mecanismos de elevada
importancia na transmissdo mundial de T. cruzi. Nos paises ndo endémicos, a
transmissdo passou a ocorrer por transfusdo sanguinea, visto que 0s mesmos ndo
realizavam a triagem para a infeccdo em seus candidatos a doacdo de sangue.
Atualmente € realizado a triagem nos bancos de sangue e individuos infectados pelo T.
cruzi podem apresentar parasitas nos tecidos e/ou sangue, sdo excluidos das doagdes de
sangue e 6rgdos, para evitar essa forma de transmissdo da doenca (SCHMUNIS, 2007).

Mulheres portadoras da doenca de Chagas podem passar a doenca para seus
filhos, visto que T. cruzi pode atravessar a placenta, ocasionando a transmisséo
congénita (DIAS et al. 2016). A transmissdo acidental, € relatada entre os profissionais
da area da saude, podendo ocorrer em diversas circunstancias e na sua maioria sdo
despercebidos ou ndo diagnosticados. Neste tipo de contaminacdo sdo considerados
fatores de risco: desatencgdo, falta ou mal uso de equipamentos de protecdo individual,
instalacbes e equipamentos inadequados e falta de capacitacdo (CIMERMAN e
CIMERMAN, 2008).

2.1.4 Ciclo do Trypanosoma cruzi no hospedeiro vertebrado
As formas amastigotas, e tripomastigotas do parasita interagem com células

do hospedeiro vertebrado e apenas as epimastigotas ndo sdo capazes de nelas se
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desenvolver e multiplicar. Considerando o mecanismo natural de infec¢éo (via vetorial),
os tripomastigotas metaciclicos eliminados nas fezes e urina do barbeiro, durante ou
logo apos o repasto sanguineo, penetram pelo local da picada e interagem com células
do sistema mononuclear fagocitario (SMF) da pele ou mucosas. Neste local, ocorre a
transformacdo dos tripomastigotas em amastigotas, que ai se multiplicam por divisao
binaria simples. A seguir, ocorre a diferenciacdo dos amastigotas em tripomastigotas,
que sdo liberados da célula hospedeira caindo no intersticio. Estes tripomastigotas caem
na corrente circulatdria, atingem outras células de qualquer tecido ou 6rgdo para
cumprir novo ciclo celular ou sdo destruidos por mecanismos imunoldgicos do
hospedeiro. Podem ainda ser ingeridos por triatomineos, onde cumprirdo seu ciclo
extracelular (DIAS et al. 2016).

2.15 Manifestacdes Clinicas

A doenga de Chagas é descrita como uma infeccdo aguda, que tende a
cronicidade com o passar do tempo, especialmente quando ndo ha tratamento imediato.
A fase aguda pode ser sintomatica (10%) ou assintomatica (90%), sendo esta ultima a
mais frequente. A fase aguda sintomatica inicia-se com manifestagcbes locais
denominadas sinais de porta de entrada quando a transmissdo € vetorial (Figura 2),
portanto, quando o T. cruzi penetra na conjuntiva (sinal de Romafia) ou na pele
(chagoma de inoculacdo). Concomitantemente, os linfonodos satélites sao
comprometidos e pode haver manifestacbes gerais como febre (38,5°C), edema
localizado ou generalizado, poliadenia, hepatomegalia, esplenomegalia, e as vezes,
perturbac6es neurolégicas. Em individuos imunocomprometidos, a doenca, nesta fase,
pode levar a morte (COSTA et al., 2018).
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Figura 2: Manifestacdes clinicas tipicas da fase aguda da doenca de Chagas: sinais de porta de entrada

L Na

Sinal de Romarfia Chagoma de inoculacdo cutaneo

Fonte: JUNIOR (2018)

Ap0s a fase aguda, os individuos passam por um periodo assintomatico, que
pode durar de 10 a 30 anos. Esta fase é chamada de latente, ou forma indeterminada, e
caracteriza-se por: 1) positividade de exames soroldgicos e/ou parasitologicos; 2)
auséncia de sintomas e/ou sinais da doenca; 3) eletrocardiograma convencional normal;
e 4) coracdo, es6fago e colon radiologicamente normais. Entretanto, se o paciente for
submetido a testes mais especificos e sofisticados (ecocardiograma, avaliacdo
autondmica, teste ergométrico, Holter, cintilografia miocérdica, ressonancia magnética,
cateterismo cardiaco, biopsia endomiocéardica), algumas alteraces podem ser
observadas, geralmente discretas e sem valor progndstico estabelecido em qualquer
estudo. Por serem portadores de infec¢do chagéasica, admite-se que 0s pacientes com
esta forma da doenca apresentem risco aumentado de desencadear insuficiéncia cardiaca
(IC) e anormalidades da contratilidade, assim, evoluindo para a forma cardiaca
propriamente dita (DIAS et al. 2016).

Certo nimero de chagasicos apds permanecerem assintomaticos por varios
anos, com o decorrer do tempo, apresentam sintomatologia relacionada com o sistema
cardiovascular (forma cardiaca), digestivo (forma digestiva), ou mista (forma
cardiodigestiva). Isto acontece devido ao fato da infeccdo por T. cruzi mudar a
fisionomia anatdmica do miocardio e do tubo digestivo (esdfago e cdlon,
principalmente). Observa-se reativacdo intensa do processo inflamatério, com dano
destes 6rgdos (ASSIS, 2011).

A forma cardiaca da doenca € clinicamente a mais relevante pela elevada
taxa de morbimortalidade devido aos diversos danos ocorridos no sistema de conducao

e pela faléncia cardiaca nos casos graves da doenca (LUNARDELLI et al., 2007). Essa
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forma é encontrada em cerca de 20% a 40% dos pacientes no centro-oeste e sudeste do
Brasil. Na cardiopatia sintomaética, o fator clinico principal é a insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), que surge quando os mecanismos de compensacdo cardiacos se
tornam incapazes de superar as deficiéncias de sua forca de contracdo, e isto se deve a
diminuicdo da massa muscular que se encontra muito destruida devido a substitui¢do
por areas de fibrose, a destruicdo do sistema nervoso autbnomo (SNA) simpatico e
parassimpatico e ao proprio exsudato inflamatério em atividade. O quadro de ICC se
traduz clinicamente por dispneia de esforgo, insonia, congestdo visceral, edema dos
membros inferiores, evoluindo em dispneia continua, anasarca e morte. Pacientes com
este quadro apresentam cardiomegalia intensa (ASSIS, 2011).

A cardiomiopatia chagasica cronica (CCC) é uma condicdo progressiva
caracterizada por resposta imune inflamatoria continua, levando a danos miocardicos e
fibrose. Dados de doadores de sangue infectados no Brasil mostraram uma taxa anual de
progressao para CCC de 1,8% a 5% ao ano. Alem disso, estudos observacionais
sugeriram que a CCC tem um pior prognostico em compara¢do com cardiomiopatias
idiopaticas, isquémicas e hipertensas (PEIXOTO et al., 2018).

No Brasil, a forma cronica digestiva esta presente em cerca de 7% a 11%
dos casos. As manifestagdes digestivas sdo representadas principalmente pelos “megas”,
onde aparecem alteracGes morfoldgicas e funcionais importantes, como, por exemplo, a
incoordenacdo motora (aperistalse e discinesia) caracterizando o megaesofago e o
megacoOlon. A maioria dos casos de megaes6fago é observada entre 20 e 40 anos.
Aparece mais no sexo masculino do que no feminino e é mais frequente na zona rural
endémica. Cujos os sintomas principais sdo: disfagia, odinofagia, dor retroestenal,
regurgitacdo, pirose, soluco, tosse e sialose. O megac6lon compreende as dilatagdes dos
célons (sigmoide e reto) e sdo mais frequentes depois da ocorréncia do esdfago. O
diagnostico é feito mais tardiamente porque a obstipacdo, o sintoma mais frequente do
megacoélon, é encontrado em outras patologias digestivas. E mais frequente no adulto
entre 30 e 60 anos e mais no homem do que na mulher. E frequente a associa¢do do
megacolon com o megaesdfago e este fato agrava em muito a desnutricdo (ASSIS,
2011; DIAS et al.,2016). Individuos infectados por T. cruzi que apresentam a forma
mista sdo portadores de cardiopatia chagasica e megaesdfago e/ou megacolon
simultaneamente (LANA e TAFURI, 2005).
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2.1.6 Diagndstico

2.1.6.1  Diagndstico Clinico

A origem do paciente, a presenca dos sinais de porta de entrada (sinal de
Romafia e/ou chagoma de inoculagdo) acompanhados de febre irregular ou ausente,
adenopatia satélite ou generalizada, hepatoesplenomegalia, taquicardia, edema dos
membros inferiores ou generalizado fazem suspeitar de fase aguda de doenca de
Chagas. As alteragGes cardiacas acompanhadas de sinais de insuficiéncia cardiaca
confirmadas pelo eletrocardiograma e as alteracfes digestivas e do esdfago e do colon
(reveladas pelos raios X) fazem suspeitar de fase cronica da doenca. Entretanto, em
ambos o0s casos, ha necessidade de confirmacdo do diagndstico por métodos
laboratoriais (ASSIS, 2011; DIAS et al., 2016).

2.1.6.2  Diagnéstico Laboratorial

Os meétodos de diagnostico laboratorial sdo selecionados de acordo com a
fase da doenca (Figura 3). Na fase aguda torna-se viavel a identificacdo de T. cruzi no
sangue periférico, uma vez que a parasitemia permanece elevada na corrente sanguinea
por um ou dois meses. Os exames parasitoldégicos empregados para a deteccdo
consistem nos métodos de exame de sangue a fresco, esfregaco sanguineo e por gota
espessa (MS, 2013), sendo a gota espessa mais precisa por concentrar maior quantidade
de sangue no mesmo espaco. Esses testes sdo considerados mais eficazes e econdmicos
e devem ser 0 método de primeira escolha (LANA e TAFURI, 2010). Os métodos
parasitoldgicos indiretos, como o0 xenodiagnéstico e a hemocultura, apesar de serem
muito sensiveis na fase aguda da doenca, ndo sdo normalmente indicados, uma vez que
nestes métodos os exames e obtencdo dos resultados ocorrem apds 30 dias, além do
desconforto gerado ao paciente, no caso do xenodiagnostico (ASSIS, 2011).

Nos casos em que ndo se identifica o parasita na pesquisa direta, a pesquisa
de anticorpos anti-T. cruzi da classe IgM no sangue periférico € indicada na fase aguda,
particularmente quando associada a contexto epidemioldgico e manifestagdes clinicas
(DIAS et al., 2016). A metodologia recomendada para confirmacgéo de caso agudo pela

pesquisa de imunoglobulina M (IgM) é a imunofluorescéncia indireta (IFI) (MS, 2018).



29

Figura 3-Curso natural da infecgdo pelo Trypanosoma cruzi e da doenca de Chagas.

Infeccdo agud Infecc3o crénica
Forma clinica Forma clinica cardiaca
assintomatica e ou digestiva

Parasitemia e parasitismo tecidual

N\ f

A B C
Ativacdo intensa do Controle imunologico da Inflamag3o e patogénese
sistema imunologico replicacdo do parasita  provocadas por parasitas

Fonte: JUNQUEIRA et al. (2010).

Legenda: A: Alta parasitemia com posterior ativacdo intensa do sistema imune; B:

Controle imunoldgico da replicacdo do parasita; C: Inflamacgéo e patogénese provocadas

pelo parasita.

O exame de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) apresenta-se como
uma técnica promissora para o diagnostico de Chagas na fase aguda, contudo, 0s
custos atuais e a ndo padronizacdo sdo barreiras importantes para justificar seu uso

como rotina no momento (MS, 2018).

Na fase cronica da doenca o diagnostico é essencialmente sorolégico e deve
ser realizado utilizando-se um teste de elevada sensibilidade, como o de
Quimioluminescéncia, em conjunto com outro de alta especificidade, como o IFI.
Nessa fase, os métodos imunoldgicos sdo muito utilizados, devido a sua grande
sensibilidade, facilidade de execucdo e principalmente pela rapidez nos resultados
(DIAS et al., 2016). Entretanto, pode haver discordancia entre o resultado de diferentes
testes, principalmente devido a diferencas na acurécia e execucdo do teste. Nos casos de
discordancia sorologica, a confirmacdo sera realizada usando outro teste soroldgico de
principio diferente ja citado acima ou com Western-blot. Na rotina diagndstica os
métodos mais comumente empregados sdo Hemaglutinacdo Indireta (HAI), IFI e ELISA

(Enzyme Linked Immunosorbent Assay), sendo o diagnostico de infeccdo na fase
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crénica fechado mediante resultados positivos em pelo menos duas das metodologias
citadas. (MS, 2018)

2.1.7 Tratamento

Para o tratamento etioldgico da doenca de Chagas existem dois medicamentos,
Benznidazol e Nifurtimox. Ambos séo efetivos em reduzir a parasitemia e a gravidade
clinica da doenca, com elevada eficacia na fase aguda (OLIVEIRA et al., 2008; SALES
etal., 2017).

O Nifurtimox age contra as formas sanguineas e parcialmente contra as
formas teciduais. E administrado via oral, sob a forma de comprimido na dose de 8 a
12mg/kg por dia durante 90 dias. Os efeitos colaterais sdo anorexia, nauseas, vomitos,
alergia cutanea, parestesias irreversiveis e polineuropatia. O mesmo atualmente ndo é
utilizado para o tratamento da DC no Brasil (MS, 2018).

O Benznidazol possui efeitos apenas contra as formas sanguineas, sendo
empregado na dose de 5 mg/kg/dia, por via oral em trés tomadas, durante 60 dias. No
caso de ultrapassar a dose maxima diaria de 300 mg, estende-se o periodo de tratamento
de forma a reduzir a possibilidade de eventos adversos relacionados ao farmaco, como
perda de peso, vertigens, dermatites urticariformes, cefaleia, sonoléncia e dores
abdominais, parestesias, depressdo medular e polineuropatia (MS, 2018).

Muitos estudos tém sido conduzidos na busca de novas drogas para o
tratamento da doenca de Chagas, considerando que os medicamentos atuais apresentam
eficacia limitada e graves efeitos colaterais. Alguns medicamentos vém se constituindo
em potenciais tratamentos para a infec¢do, como o uso dos derivados azélicos, como
Cetoconazol, Fluconazol, ou de citocinas associadas ao Benznidazol
(imunoquimioterapia) em modelos experimentais. No Brasil a Unica droga utilizada

atualmente para o tratamento da DC é o Benznidazol (DIAS et al., 2009).
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2.2 Sindrome Metabdlica

A Sindrome Metabdlica (SM) é um transtorno complexo representado por um
conjunto de fatores de riscos cardiovasculares usualmente relacionados a deposicéo
central de gordura e a resisténcia a insulina. Sdo considerados como fatores de risco
metabdlicos: dislipidemia aterogénica (hipertrigliceridemia, niveis elevados de
apolipoproteina B, particulas de LDL-colesterol pequenas e densas e niveis baixos de
HDL-colesterol), hipertenséo arterial, hiperglicemia e um estado pro-inflamatério e pro-
trombotico (GRUNDY et al, 2005).

Para o diagndstico da SM, podem ser adotados tanto os critérios do National
Cholesterol Education Program s Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP I111) quanto os
critérios da International Diabetes Federation (IDF). Existem outros critérios de
diagnostico propostos pela OMS e pela European Group for the Study of Insulin
Resistance (EGIR) que sdo pouco utilizados (ALBERTI et al, 2006, GRUNDY et al,
2005). A definicdo da NCEP-ATP Il é a mais amplamente usada, tanto na pratica
clinica, como em estudos epidemioldgicos e ndo exige a comprovacgdo da resisténcia a
insulina, facilitando a sua utilizacdo ( ALBERTI et al., 2006).

Sabe-se que a obesidade abdominal e a resisténcia a insulina parecem ter um
papel fundamental na génese desta sindrome (GRUNDY et al, 2005). E importante
destacar a associacdo da SM com a doenca cardiovascular, visto que pode aumentar a
mortalidade geral em cerca de 1,5 vezes e a cardiovascular em cerca de 2,5 vezes
(LAKKA et al, 2002).

Presume-se que cerca de 20-25% da populagdo adulta mundial tenha SM. Uma
vez gque a mesma esta fortemente relacionada com a obesidade, considerando o aumento
da prevaléncia de obesidade em paises em desenvolvimento, a tendéncia é o aumento da
prevaléncia da SM mundial (HOSSEIN et al.,2007; GRUNDY, 2006). Na literatura
encontra-se também uma ampla variacdo na prevaléncia da SM em idosos,
provavelmente por causa do perfil da populacéo estudada e do critério empregado nos
estudos realizados sobre o tema.

No Brasil ndo ha estudos de prevaléncia representativos para a populacdo em
geral, porém existem dados de estudos regionais que ddo a ideia do panorama desta
prevaléncia. Entre adultos e idosos, segundo critério do NCEP/ATP Ill, foram
encontradas prevaléncias de SM 19% entre 1.437 individuos da cidade de Salvador-BA
(BARBOSA et al., 2006); 30% em amostra de 240 individuos de uma area rural do
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semi-arido baiano (OLIVEIRA; SOUZA; LIMA, 2006) e 29,8% em 2.268 moradores
na cidade de Vitoria-ES (SALAROLI et al., 2007). Um estudo brasileiro, realizado com
1.369 individuos adultos, demonstrou que a prevaléncia estimada da sindrome
metabdlica é cerca de 22,7 %, sendo a mesma similar a encontrada nos paises
desenvolvidos (MOREIRA et al., 2014).

2.3 Sindrome Metabolica e Doenca de Chagas

Nas ultimas décadas a alta prevaléncia de SM tem sido atribuida
principalmente as mudancas do perfil demografico da sociedade, com énfase nédo sé na
urbanizacédo e no envelhecimento das populagdes, como também nas alteragdes do estilo
de vida, sobretudo no sedentarismo e habitos alimentares ndo saudaveis (RIBEIRO
FILHO et al., 2006).

A atividade fisica regular diminui o risco relacionado a cada componente da
SM (TUOMILEHTO et al., 2001). O baixo condicionamento cardiorrespiratorio, pouca
forca muscular e sedentarismo aumentam a prevaléncia da SM em trés a quatro vezes
(HARDMAN, 2001; JURCA et al., 2004).

Sabe-se que a SM estd diretamente associada ao risco de eventos
cardiovasculares. Em individuos com SM, estima-se um risco 3 vezes maior de sofrer
um ataque cardiaco ou acidente vascular cerebral (AVC), e duas vezes maior de falecer
em virtude desses eventos, quando comparado com aqueles que ndo sdo portadores da
SM (IDF,2010).

Os pacientes portadores da doenca de Chagas, possuem maiores risco de
eventos cardiovasculares. Nos portadores da forma cardiaca, esse risco aumenta devido
as alteragdes causadas por T. cruzi nas celulas do miocardio. Nos portadores da forma
indeterminada, esse risco também existe, pois 0s mesmos estdo sob forte risco de
desencadear alteracBes cardiacas, podendo, assim, evoluir para a forma cardiaca
propriamente dita (DIAS et al., 2015).

O T. cruzi é capaz de invadir varios tipos de células, mas principalmente as
do sistema nervoso cardiovascular, reticulo-endotelial e autonémico. A infeccdo por
esse parasita esta associada a uma intensa resposta inflamatdria, sendo esta resposta
variavel de acordo com a evolucdo da doenga, como na cardiopatia chagasica, onde
observa-se uma resposta pro- inflamatoria, que é dependente de uma série de citocinas e

qguimiocinas. (JUNQUEIRA et all.,, 2010). Recentemente, o tecido adiposo foi
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observado como um importante local de invasdo pelo T. cruzi em modelos animais.
Estudos em camundongos demonstram que T. cruzi parasita os tecidos adiposos e
especificamente os adipdcitos sendo evidenciado que T. cruzi pode persistir no tecido
adiposo durante um ano apds a infeccdo, sugerindo que o tecido adiposo e os adip6citos
sd0 reservatorios para este parasita (COMBS et al., 2005; FERREIRA et al,. 2011;
NAGAJYOTHI et al., 2009)

Ferreira et al. (2011) mostrou que o tecido adiposo humano também pode
ser um reservatorio para T. cruzi. A persisténcia de T. cruzi em tecido adiposo apds a
fase aguda da infeccdo resulta em um estado inflamatério crénico que pode influenciar
0 desenvolvimento de doencas cardiovasculares e da diabetes. Essa intensa reacéo
inflamatoria, que se estende até a fase cronica doenca, é observada semelhantemente,
em alguns aspectos, em individuos obeso, onde o tecido adiposo exibe um fendtipo
inflamatorio crénico que contribui, em partes, para elevagdo do risco cardiovascular e
outros disturbios metabdlicos, como a resisténcia a insulina (COMBS et al., 2005;
NAGAJYOTHI et al., 2012)

Neste contexto, pode-se sugerir que o tecido adiposo parece ser um
importante alvo do Trypanosoma cruzi e que a infecgdo desse tecido pelo parasita esta
associada a um grande impacto sobre o metabolismo do individuo, aumentando o risco

de sindrome metabolica em pacientes com doenca de Chagas.

2.4 Perfil Lipidico

Os lipideos, popularmente chamados de gorduras, Sdo compostos
constituidos de uma série de substancias que desempenham diferentes papéis no
organismo e que tém como caracteristica principal a insolubilidade em agua. Os
componentes lipidicos estdo presentes em diferentes estruturas dos organismos vivos
(membranas celulares e tecidos) e atuam principalmente como reserva de energia,
cofatores enzimaticos, transportadores de elétrons, ancoras hidrofébicas, agentes
emulsificantes, hormdnios e mensageiros intracelulares (NELSON e COX, 2011). Do
ponto de vista fisioldgico e clinico, os lipideos biologicamente mais relevantes séo os
acidos graxos (AG), os fosfolipideos, o colesterol e os triglicerideos (TG) (XAVIER et
al., 2017).

O perfil lipidico consiste na expressao dos niveis plasmaticos de lipideos,
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obtidos através da dosagem, no soro ou no plasma, de colesterol total (CT), dos
triglicerideos (TG), do colesterol ligado ao HDL (HDL-C) e do colesterol ligado ao
LDL (LDL-C). As desordens lipoproteicas sdo estudadas, na rotina, empregando tais
dosagens (MOTTA, 2009).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2013), o perfil
lipidico sanguineo considerado saudavel para individuos, de ambos 0s sexos, acima dos
20 anos de idade é: colesterol total < 200 mg/dL; LDL-C < 129 mg/dL; HDL-C > 60
mg/dL e triglicerideos < 150 mg/dL (Quadro 1).

Quadro 1- Valores referénciais do perfil lipidico para adultos maiores de 20 anos

Lipideos Valores (mg/dL) Categoria
<200 Desejavel
Colesterol total 200 — 239 Limitrofe
> 240 Alto
<100 Otimo
100 - 129 Desejavel
LDL-C 130 - 159 Limitrofe
160 — 189 Alto
>190 Muito alto
HDL-C > 60 Desejavel
<40 Baixo
<150 Desejavel
Triglicerideos 150 — 200 Limitrofe
200 — 499 Alto
> 500 Muito alto

Fonte: Adaptado de XAVIER et al. (2017)

2.5  Perfil Lipidico e Doenca de Chagas

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2013), a estimativa
de risco cardiovascular para um individuo leva em consideragdo fatores de risco como
os valores de colesterol total, pressdo arterial sistolica e diastdlica, bem como o hébito
de fumar e a presenca de diabetes.
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A mortalidade por Doenca Arterial Coronariana (DAC) é a principal causa
de morte no pais e o colesterol elevado possui evidéncias para ser considerado o
principal fator de risco modificAvel com base em estudos tipo caso-controle,
observacionais, de base genética ou de tratamento (XAVIER et al., 2017).

Estudos apontam a dislipidemia como fator de risco importante para a
ocorréncia da Insuficiéncia Cardiaca (IC), quadro tipicamente caracteristico de
individuos com a forma cardiaca grave da DC; logo, a associacao entre dislipidemia e a
infeccdo chagésica pode proporcionar um efeito sinérgico para o aparecimento de IC
(NOGUEIRA, RASSI e CORREA, 2010). Pacientes com IC de etiologia chagasica tém
pior prognostico em relacdo aos ndo chagasicos, reforcando a importancia da analise
prévia dos fatores de risco cardiovasculares nos portadores de DC (SOUZA et al.,
2015).

Sabe-se que alteragbes no metabolismo lipidico, especialmente do
colesterol, constituem um fator de risco de alta relevancia para desenvolvimento de
aterosclerose, e foi observado que o indice aterogénico aumenta a medida que progride
a gravidade da doenca de Chagas (PEVERENGO et al., 2016).

Alem da influéncia sobre danos cardiovasculares diretos, como a
aterosclerose e IC, os niveis alterados de lipideos também colaboram com a
infectividade do parasita causador da DC. O T. cruzi invade uma ampla variedade de
células de mamiferos e ja foi demonstrado que o receptor de lipoproteina de baixa
densidade (LDLr) estd envolvido na invasdo do parasita e na subsequente fusdo do
vacuolo parasitoforo com os lisossomos da célula hospedeira. Estudos in vivo
demonstraram o sequestro de LDL e LDLr circundando amastigotas em coragfes de
camundongos do tipo CD1 infectados, sugerindo que o acumulo de LDLr e LDL no
coracdo do hospedeiro pode alterar a homeostase lipidica intracelular, contribuindo para
a patogénese da doenca de Chagas (NAGAJYOTHI et al., 2011).

Achados semelhantes foram observados no tecido cardiaco obtido na
autopsia de um caso de cardiomiopatia chagéasica cronica, em que o0 miocardio
apresentou um aumento no LDL-C em compara¢do com uma amostra de corag¢do de um
paciente que morreu de doenca cardiaca isquémica. 1sso € uma observacdo em apenas
uma amostra humana, no entanto, sugere que a observacdo feita no modelo de
camundongo infectado poderia também acontecer na doenca de Chagas humana.
Acredita-se que essas alteracdes no LDL-C intracelular resultam em lipotoxicidade,

levando eventualmente a disfungdo metabodlica e patoldgica no tecido cardiaco, o que
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aliados a atividade do sistema imune, causam grave dano miocardico (JOHNDROW et
al., 2014).

O aumento de gordura corporal, assim como dos niveis séricos de colesterol,
é particularmente importante aos portadores da DC, pois diversos estudos tém apontado
que o tecido adiposo também funciona como um reservatério para o T. cruzi, como ja
descrito anteriomente, sendo assim responsavel pelo aumento da carga parasitaria,
aumento de macrdfagos, e manutencao de baixo grau de inflamacédo crénica persistente,
semelhante a encontrada em obesos mdrbidos. Alguns autores também relatam que ha
um desequilibrio no processo de regulacdo entre citocinas pro-inflamatorias e
antiinflamatdrias aumentando a chances de dano tecidual ao individuo (NAVARRO et
al., 2013).

2.6 Risco Cardiovascular, Sindrome Metabdlica e Doenca de Chagas

As doencas cardiovasculares (DCV) representam a principal causa de
morbimortalidade no Brasil e no mundo, cenario epidemioldgico preocupante por
acarretar diminuicdo da qualidade de vida das populagdes, bem como custos crescentes
com servi¢os médicos e medicamentos (CARVALHO et al., 2015).

A ocorréncia de DCV apresenta significante relagdo com um conjunto de
fatores de risco. Trata-se de uma variedade expressiva de circunstancias que ao serem
identificadas nos individuos aumenta a suscetibilidade de desenvolver DCV. Os fatores
de risco classicos para DCV classificam-se em modificaveis e ndo modificaveis; a
associacdo de fatores ndo modificaveis (idade, género, antecedente familiar) e fatores
modificaveis (hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, sobrepeso, obesidade,
dislipidemias, sedentarismo, tabagismo, etilismo, e estresse) sd@o determinantes para
ocorréncia de DCV ou em conjunto podem levar o agravamento de patologias ja
existentes nos individuos (SOUZA et al., 2015).

Diante dos dados exposto anteriormente, a associacdo entre DC e a SM deve
possuir uma atencgdo especial, visto que, ndo existem estudos da literatura que relacionem as
formas indeterminada e cardiaca da DC com a SM. Estudos citados anteriormente sugerem
uma possivel relacdo entre sindrome metabolica, dislipidemia, aterosclerose, obesidade
e comprometimento cardiaco-vascular em pacientes com doenga de Chagas.

Portanto, em virtudes de suas complicacbes e do importante impacto na
morbimortalidade em pacientes com DC, essa associacdo foi objeto de estudo neste

trabalho, para uma avaliacdo da prevaléncia da SM nos individuos com doenga de Chagas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar a prevalencia da sindrome metabolica na doenca de Chagas nas suas

formas indeterminadas e cardiacas

3.2 Especifico

e Analisar as variaveis sociodemograficas, habitos de vida e comorbidades de
pacientes na forma cardiaca e indeterminadada da DC .

e Verificar medidas antropométricas, pressdo arterial e niveis plasmaticos de
glicose (glicemia de jejum), triglicerideos, colesterol total e fracGes.

e Auvaliar a prevaléncia da sindrome metabdlica em individuos nas formas
indeterminada e cardiaca da doenca de Chagas.

e Avaliar a prevaléncia de eventos cardiovasculares em portadores da doenca de

Chagas.

e Analisar os medicamentos utilizados pelos pacientes com doenca de chagas.
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo prospectivo descritivo e transversal evolvendo 259
individuos com e sem doenca de Chagas com e sem sindrome metabdlica, provenientes
do Laboratorio de Pesquisa em Doenca de Chagas (LPDC) da Universidade Federal do
Ceara e de dois municipios do interior do estado do Ceara (Quixeré e Limoeiro do
Norte). Os participantes foram divididos dentro de trés grupos: 1) Grupo FC, composto
por pacientes com doenca de Chagas na forma cardiaca; 2) grupo Fl, composto por
pacientes com doenca de Chagas na forma indeterminada e 3) grupo controle (GC),

individuos sem doenca de Chagas.

4.2 Grupo com doenca de Chagas

O grupo com doenca de Chagas foi constituido por 150 pacientes na fase
crénica da doenca nas formas cardiaca e indeterminada, de ambos os sexos na faixa
etaria entre 20 e 83 anos. A coleta das amostras de sangue foi realizada de forma
aleatoria, no periodo de margo de 2018 a marco de 2019. Antes da coleta os
participantes assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, concordando
em participar do estudo. Nesse grupo foram incluidos pacientes adultos de ambos 0s
sexos diagnosticados com a forma cardiaca ou indeterminada e tratados com
benznidazol no LPDC. Foram excluidos os pacientes com fichas incompletas e com
presenca de doencas renais cronicas, sindrome nefrotica, hipotireoidismo e pacientes

ndo tratados com benznidazol.

4.3 Grupo Controle

O grupo controle foi composto de 109 individuos de ambos 0s sexos, com
faixa etéria entre 26 e 66 anos de idade e procedentes das cidades do Ceara (Quixere e
Limoeiro do Norte), sendo estas as cidades de origem da maioria dos pacientes com
Chagas atendidos no LPDC. Para a determinagdo do grupo controle foram realizados
trés testes sorologicos (quimiluminescéncia, imunofluorescéncia indireta e
Hemaglutinacdo indireta) para diagnostico da DC e os individuos com sorologia

reagente foram excluidos. O sangue foi colhido em tubo com gel de separacdo
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devidamente identificado e em seguida centrifugado a 2.500 rotacdes por minutos
durante 10 minutos ainda no municipio da coleta e o soro transportado em caixa de
isopor com gelo para o LPDC, onde uma parte foi armazenado em freezer a -20°C até a
realizacdo dos exames sorologicos e outra foi utilizada para realizar os exames

bioquimicos.

4.3.1 Testes sorologicos

O diagnodstico soroldgico foi realizado através dos métodos de
Quimioluminescéncia e IFI conforme as especificacdes do fabricantes e foi realizado no
Laboratério de Analises Clinicas e Toxicoldgicas (LACT), do Departamento de
Anélises Clinicas e Toxicoldgicas (DACT) da UFC. Os resultados positivos e
duvidosos na reagdo de Quimioluminescéncia foram confirmados por
imunofluorescéncias indireta (IF1). No LPDC, foi realizado ainda a sorologia pelo
método Hemaglutinacdo Indireta (HAI) de todas as amostras, para maior seguranca do
grupo controle, seguindo as instru¢des do fabricante (kit Imuno-HAI Chagas -WAMA
Diagndstica).

4.4 Sindrome Metabdlica

Para a determinagcdo da sindrome metabolica foram adotados os critérios
estabelecidos pela National Cholesterol Education Programa — Adult Pannel Il
(NCEP-ATPIII), que consiste na presenca de pelo menos trés entre cinco critérios, que
séo: circunferéncia abdominal >102 cm em homens ou >88 cm em mulheres; glicemia
de jejum > 110mg/dL, diagnoéstico de diabetes efou tratamento
triglicerideos>150mg/dL; HDL <40mg/dL em homens ou <50mg/dL em mulheres e/ou
em tratamento; pressdo arterial sistolica >130mmHg ou diastélica >85mmHg ou em
tratamento para hipertensédo (POZZAN et al, 2004; BARBOSA, et al, 2006).

4.5 Variaveis do estudo
45.1 Variaveis do estudo

4.5.1.1 Variaveis sociodemograficas

As variaveis sociodemograficas foram: idade; sexo; escolaridade;
procedéncia e renda familiar. Tais informacdes foram obtidas através de uma ficha de
coleta pré-elaborada, que é aplicada para todos os pacientes em sua primeira consulta
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farmacéutica no projeto.

4.5.1.2 Comportamento de salde e comorbidades

Os comportamentos em salde foram analisados: tabagismo, onde foi
considerado tabagista aquele que fumava independentemente da quantidade de cigarros
diariamente, consumo de bebidas alcodlicas, sedentarismo, que segundo a OMS (2010),
para que o individuo seja considerado sedentario é aquele que realize menos de 150
minutos por semana de atividades aerobia com intensidades de moderada a vigorosa
como: andar, pedalar, nadar e correr; dislipidemia (que faziam uso de farmacos para
tratamento de dislipidemias) e hipertensdo (que faziam uso de anti-hipertensivos);
condicBes de saude ( pacientes que tiveram acidente vascular cerebral — AVC e infarto
agudo do miocardio), medicacdo em uso, durante o atendimento, foi chegado as
prescricbes médica de todos 0s pacientes e registrados 0s medicamentos em uso, assim
como a troca do medicamentos. Foi verificado também se os pacientes possuiam
diagnostico de alguma comorbidade, como Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS),
Diabetes Mellitus (DM) e dislipidemia. Tais informacBes foram obtidas por meio de

aplicacdo de um instrumento de coleta de dados (APENDICE A).

4.5.1.3 Variaveis antropométricas e pressao arterial

As avaliacGes antropométricas realizadas foram: peso, altura, circunferéncia
abdominal (CA), indice de massa corporal e pressdo arterial sistolica e diastélica. Para a
classificagdo dos niveis pressoricos, foram utilizados os limites recomendados pela
Sociedade Brasileira de Cardiologia, VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo. Para a
afericdo da pressdo arterial o individuo foi orientado a permanecer em repouso pelo
menos cinco minutos antes da afericdo, e uma hora depois da ingestdo de cafeina, uso
de cigarros e realizacdo de atividade fisica. O Indice de Massa Corporal (IMC) foi
calculado através do indice de Quetelet, dividindo-se o peso (Kg) pela altura elevada ao
quadrado (m?2). Para a pesagem, o individuo foi orientado a ficar descalgo e com 0s pés
no centro da balanca. Para a avaliacdo da estatura o individuo permanéncia na posicao
anatémica.

A circunferéncia abdominal (CA) foi medida com o auxilio de fita métrica (cm),
em posicdo vertical, na metade da distancia entre a crista iliaca e o rebordo costal

inferior, com abdome relaxado durante as consultas j& pré-agendadas.
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4.5.1.4 Variaveis Bioguimicas

Para as dosagens bioguimicas, foram colhidos 5mL de sangue por puncéo
venosa de ambos 0s grupos (doenca de Chagas e Controle), ap6s jejum de 12 horas, em
tubo contendo anticoagulante para obtencdo de plasma, que foi obtido pela
centrifugacdo do sangue (10 minutos, 3000rpm). A analise foi realizada no Laboratério
de Analises Clinicas do Complexo Hospitalar Walter Canideo (HUWC). As analises
bioquimicas determinadas foram glicose e perfil lipidico completo (colesterol total,

colesterol HDL, colesterol LDL e triglicerideos).

4.6 Comiteé de Etica

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Ceara (COMEPE-UFC), sob o numero de parecer 2.728.086 e certificado de
apresentacdo para apreciagio Etica (CAAE) 89233618.6.0000.5054, estando de acordo
com as normas do Conselho Nacional de Saude (Resolucdo CNS 466/12).

4.7 Analise estatistica

Os resultados obtidos atraves da coleta de dados foram inseridos em um
banco de dados utilizando o programa Microsoft Excel versdo 2013. Inicialmente, foi
realizada a analise descritiva das caracteristicas da populacdo estudada. As variaveis
continuas foram apresentadas como médias, desvio-padrdo, medianas ou valores
minimo e maximo, ao passo que as variaveis dicotdbmicas se apresentaram com suas
frequéncias e intervalos de confianca (IC) de 95%, para as porcentagens apresentadas.

As associagdes entre variaveis qualitativas foram obtidas aplicando-se o teste
qui-quadrado. As comparagOes entre varidveis quantitativas foram feitas através do teste
t-student. Considerando andlise da ocorréncia de sindrome metabdlica em pacientes
com DC os resultados obtidos foram através do ajuste de um modelo de regressdo
logistica, considerando a ocorréncia de sindrome metabolica como variavel resposta e as
demais (sexo, idade, etc) como varidveis explanatorias. Em todos os testes foi

considerado o nivel de significancia de 5% ou o p-valor correspondente.
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5 RESULTADOS

Participaram do estudo 150 pacientes portadores de doenga de Chagas,
sendo 56,7% (n = 85) do sexo feminino e 43,3% (n = 65) do sexo masculino, com média
de idade de 55,25 + 11,76 anos.

A amostra foi dividida em dois grupos: portadores da forma cardiaca (FC)
da doenca, formado por 76 (50,67%) pacientes, e portadores da forma indeterminada
(FI), formado por 74 (49,33%). O grupo controle (GC) foi constituido de 109 individuos
sem doenca de Chagas, sendo 72,48 % (n=79) do sexo feminino e 27,52 % (n=30) do
sexo masculino, com média de idade de 47,94 + 15,02.

A analise sociodemografica dos grupos de pacientes demonstrou que 54% (n
= 81) pacientes nasceram em municipios da regido do Vale do Jaguaribe, e, desses.
87,65% (n = 71) permaneceram residindo na regiao.

A Tabela 1 mostra a andlise descritiva de variaveis sociodemograficas
analisadas, com resultados em valores absolutos e suas respectivas porcentagens em
relagdo a amostra total.

Os habitos de vida dos pacientes tais, como, pratica de atividade fisica,
etilismo e tabagismo, tambem foram estudados, verificando-se que 54,67% (n = 82) dos
individuos consideravam-se sedentarios, isto €, ndo praticavam atividade fisica; 15,33%
(n = 23) consumiam bebida alcéolica regularmente e 4% (n = 6) eram fumantes.

Na comparacdo dos valores de pressdo arterial, das analises bioquimicas e
das analises antropomeétricas entre os pacientes com DC e o grupo controle, verificou-se
que ndo houve diferencas significativas paras as varidveis: circunferéncia abdominal,
pressao arterial sistolica (PAS) e triglicerideos (p > 0,05). Porém, houve diferenca
significativa (p < 0,05) para as demais variaveis: idade, pressdo arterial diastolica
(PAD), colesterol total, HDL-C, LDL-C e glicemia de jejum. A Tabela 2 apresenta os
valores da média, desvio padrdo e valor de p (probabilidade de significancia) das

variaveis do grupo com doenca de Chagas e 0 grupo controle.
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Tabela 1- Caracteristicas sociodemogréficas de portadores de doenca de Chagas nas formas cardiaca e
indeterminada — LPDC/Fortaleza — Mar¢o/2018 a Margo/2019.

Variaveis Categorias FC FI
Sexo Masculino 30 (39,47%) 35 (42,30%)
Feminino 46 (60,53%) 39 (52,70%)
Idade Menos de 60 anos 40 (26,67%) 56 (37,33%)
60 anos ou mais 36 (24,00%) 18 (12,00%)
Local de Nascimento Fortaleza 0 1 (0,66%)
Limoeiro do Norte 19 (12,67%) 8 (5,33%)
Quixeré 12 (8,00%) 12 (8,00%)
Russas 11 (7,33%) 13 (8,67%)
Outras localidades 34 (22,67%) 40 (26,67%)
Local de Procedéncia Fortaleza 3 (2,00%) 18 (12,00%)
Limoeiro do Norte 19 (12,67%) 6 (4,00%)
Quixeré 16 (10,67%) 14 (9,33%)
Russas 10 (6,67%) 10 (6,67%)
Outras localidades 28 (18,67%) 26 (17,33%)
Escolaridade Analfabeto 12 (8,00%) 6 (4,00%)
E. F. Incompleto 42 (28,00%) 34 (22,67%)
E. F. Completo 6 (4,00%) 5 (3,33%)
Médio Incompleto 1 (0,66%) 2 (1,33%)
Médio Completo 14 (9,33%) 16 (10,67%)
Superior Completo 0 4 (2,67%)
Né&o informado 1 (0,66%) 7 (4,67%)
Renda Familiar <1SM 14 (9,33%) 9 (6,00%)
1SM 36 (24,00%) 31 (20,67%)
la3SM 4 (2,67%) 3 (2,00%)
2a5SM 20 (13,33%) 22 (14,67%)
Néo sabe 1 (0,66%) 1 (0,66%)
Né&o informado 1 (0,66%) 6 (4,00%)
Ocupacéo Agricultor (a) 16 (10,67%) 23 (15,33%)
Aposentado () 19 (12,67%) 11 (7,33%)
Desempregado (a) 17 (11,33%) 10 (6,67%)
Outras 17 (11,33%) 27 (17,33%)
Né&o informado 7 (4,67%) 3 (2,00%)

Fonte: Autoria propria.
Legenda: FC= Forma Cardiaca; FI= Forma Indeterminada; E. F. = Ensino Fundamental; S. M. = Salério
Minimo.

Na Tabela 3 observa-se a comparacdo dos valores de pressdo arterial, das
analises bioquimicas e das analises antropométricas entre 0s grupos estudados. Né&o
houve diferenca significativa paras as variaveis: circunferéncia abdominal, pressdo
arterial diastdlica (PAD), colesterol total e triglicerideo (p > 0,05). Houve, entretanto,

diferenca significativa (p < 0,05) nas seguintes variaveis: idade, na qual revelou
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diferenca ao comparar a FC com a Fl e a FC com o grupo controle. Os resultados dos
componentes glicose e HDL-C, revelaram diferencas estatisticas entre as formas FC e
FI da doenca e o grupo controle. A pressdo arterial sistdlica (PAS) e LDL-C sé
apresentou diferencas entre a FC e o grupo controle.

A sindrome metabdlica revelou-se prevalente nos pacientes com DC, pois
63,33% (n = 95) dos pacientes estudados possuiam essa desordem, enquanto no grupo
controle a frequéncia foi de 24,77% (n = 27), sendo a comparacao entre 0S grupos
significativa (p < 0,0001) (Grafico 1).

Quanto a analise isolada dos grupos (FC e FI) com o GP observou-se que a
FC teve uma prevaléncia de 71,05% (n=54/76) havendo diferenca na comparacéo entre
0s grupos (FC-GP), com p < 0,0001(Grafico 2). Na analise da FI observou-se uma
frequéncia de 55,4% (41/74) havendo diferencia estatistica quando comparado com o
GP, p < 0,0001 (Grafico 3)

Dos 95 pacientes com doenca de Chagas que eram portadores de SM, 71,05%
(=54) portavam a FC e 55,4 % (n=41) da FI. A comparacdo entre as duas formas da
doenga revelou diferenga significativa (p = 0,0468) (Grafico 4).

Para a analise do modelo de regressao logistica binominal ultilizou-se como
desfecho a sindrome metabdlica. No presente estudo foi observado que nos individuos
portadores da doenca de Chagas houve uma associacdo positiva, com o risco 5 vezes
maior, de possuir a SM, assim como, em individuos dislipidémicos observou-se esse
risco aumentou para 30 vezes. Quando a idade dos individuos foi observado que a cada
ano de aumento da idade aumenta a chances de SM em 6%, enquanto o aumento em
cada ponto da circunferécia abdominal aumenta em 24% o risco de SM (Tabela 4).

Quanto a analise isolada dos grupos (FC e FI) foi observado que o
individuo portador da forma cardiaca tem 7,8 vezes mais chances de desenvolver a SM
que um individuo sem DC, enquanto no individuo com a forma indeterminada esse

risco reduz para 3,5 (Tabela 5).
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Tabela 2- Comparagéo dos valores de pressdo arterial e das variaveis antropométricas e bioquimicas de
portadores de doenga de Chagas com as do grupo controle — LPDC/Fortaleza — Mar¢o/2018 a

Marco/2019.

Variaveis Grupo com Grupo Controle Valor de p

dancate  nus

N = 150 Média + DP

Média + DP
Idade (anos) 55,25+ 11,76 47,94 + 15,02 < 0,0001
PAS (mmHg) 127 + 14,97 1245 £ 17,59 0,061
PAD (mmHg) 81,67 = 8,644 79,45 £11,68 0,0222
IMC (Kg/m?) 27,7 + 4,329 27,74 + 4,888 0,939
Circunferéncia Abdominal (cm) 96,09 + 11,68 94,83 £ 11,82 0,396
Colesterol Total (mg/dL) 212,6 £ 45,49 199,7+41,1 0,0194
Glicose (mg/dL) 95,38 £ 13,87 89,56 + 9,798 0,001
LDL (mg/dL) 129,4 + 41,79 115,5 + 33,27 0,0067
HDL (mg/dL) 44,72 + 11,08 51,62 £ 11,95 <0,0001
Triglicerideos (mg/dL) 166,6 = 90,74 154,8 + 77,17 0,4438

Fonte: Autoria propria.

Legenda: DP = Desvio padrdo; IMC = indice de Massa Corporal; PAS = Pressdo Arterial Sist6lica; PAD =
Pressdo Arterial Diastdlica; LDL = Lipoproteina de Baixa Densidade; HDL = Lipoproteina de Alta

Densidade.
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Tabela 3- Comparagéo dos valores de pressdo arterial e das variaveis antropométricas e bioquimicas de
portadores de doenga de Chagas na forma cardiaca com as da forma indeterminada e com as do grupo

controle — LPDC/Fortaleza — Margo/2018 a Margo/2019.

Variaveis FC FI Controle Valor de p
N =76 N=74 N =109
Média + DP Média + DP Média + DP

Idade (anos) 58,75 + 11,76*" 51,66 + 12,24 4794 £1502  <0,0001
PAS (mmHg) 129,7 + 12,722 124,3 + 12,53 124,5 + 17,59 0,0114
PAD (mmHg) 81,71 £ 9,471 81,62 £ 7,768 79,45 + 11,68 0,073
IMC (Kg/m?) 27,22 + 4,465 28,19 + 4,156 27,74 + 4,888 0,432
Circ. Abdominal (cm) 95,24 + 11,32 96,95 + 12,06 94,83 + 11,82 0,4695
Colesterol Total (mg/dL) 214,7 + 44,55 210,6 + 46,64 199,7+411 0,0553
Glicose (mg/dL) 95,74 + 15,912 95,08 + 11,79? 89,56 + 9,798 0,0141
LDL (mg/dL) 131,5 + 43,862 127,2 + 39,57 115,5 + 33,27 0,0243
HDL (mg/dL) 44,9 + 10,6 44,44 + 11,29° 51,62 + 11,95 < 0,0001
Triglicerideos (mg/dL) 171,2 + 90,06 157,1 + 85,53 154,8 + 77,17 0,5301

Baixa Densidade; HDL = Lipoproteina de Alta Densidade. a = diferenca entre forma da doenca e
controle; b = diferenca entre as formas da doenca.

Fonte: Autoria propria. i
Legenda: FC = Forma Cardiaca; FI = Forma Indeterminada; DP = Desvio padrdo; IMC= Indice de Massa
Corporal; PAS = Pressao Arterial Sistolica; PAD = Pressao Arterial Diastdlica; LDL = Lipoproteina de
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Gréfico 1- Prevaléncia da sindrome metabdlica nos pacientes com doenga de Chagas e no grupo controle

— LPDC/Fortaleza — Marc¢o/2018 a Margo/2019.
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Gréafico 2- Prevaléncia de SM nos pacientes com doenca de Chagas na FC e no grupo controle —

Fonte: Autoria propria.

Legenda: SM = Sindome Metabolica

LPDC/Fortaleza — Mar¢o/2018 a Margo/2019.
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Fonte: Autoria propria.
Legenda: SM = Sindome Metabolica
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Grafico 3- Prevaléncia de SM nos pacientes com doenga de Chagas na Fl e no grupo controle —

LPDC/Fortaleza — Mar¢o/2018 a Margo/2019.
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Fonte: Autoria propria.
Legenda: SM = Sindome Metabdlica

Grafico 4- Prevaléncia de SM nos pacientes com doenca de Chagas na FC e na FlI — LPDC/Fortaleza —

marc¢o/2018 a margo/2019.
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Fonte: Autoria propria.
Legenda: SM = Sindome Metabolica
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Tabela 4- Regressao Logistica- Associagdo paciente com doenga de Chagas com Sindrome Metabdlica — LPDC/Fortaleza — Margo/2018 a Margo/2019.

95% Intervalo de Cenfianga

Estimativa  SE Fid p Odds ratio Minimo Maximo

Intercept -13.1092 1.9476 -6.731 < .001 2.03e-6 4.46e-8 9.22e-5
CHAGAS:

SIM — NAO 1.6074 0.3513 4.575 <.001 4.99 2.506 9.93
DISLIPIDEMIA:

SIM — NAO 34112 1.0396 3.281 0.001 30.30 3.950 232.48
AVC:

SIM — NAO 0.7949 0.8312 0.956 0.339 2.21 0.434 11.29
IDADE 0.0541 0.0143 3.772 <.001 1.06 1.026 1.09
VALOR IMC 0.2143 0.0418 5.127 <.001 1.24 1.142 1.34

Fonte: Autoria propria. B
Nota: As estimativas representam as probabilidades de log "SINDROME METABOLICA = SIM" vs. "SINDROME METABOLICA = NAO”
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Tabela 5- Regressao Logistica- Associacdo paciente com doenca de Chagas (Forma Cardiaca ou forma indeterminada) com Sindrome Metabdlica — LPDC/Fortaleza —
Mar¢o/2018 a Margo/2019.

95% Intervalo de Confianga

Estimativa  SE Z p Odds ratio Minimo Maximo
Intercept -13.3024 19802 -6.718 <«.001 1.67e-6 3.45e-8 8.10e-5
DISLIPIDEMIA:

SIM — NAO 34744 1.0477 3.316 < .001 32.28 4.141 251.58
AVC:

SIM — NAO 0.7639 0.8142 0938  0.348 2.15 0.435 10.59
IDADE 0.0511  0.0145 3.531 <.001 1.05 1.023 1.08
VALOR IMC 0.2242 0.0426 5264 <.001 1.25 1.151 1.36
FORMA:

CARDIACA — CONTROLE 20561 04324 4755 <.001 7.82 3.349 18.24

INDETERMINADA — CONTROLE 1.2551 03930  3.194  0.001 3.51 1.624 7.58

Fonte: Autoria propria. ~
Nota: As estimativas representam as probabilidades de log "SINDROME METABOLICA = SIM" vs. "SINDROME METABOLICA = NAO
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Entre os individuos entrevistados, 74,6% (112) faziam uso de pelo menos um
medicamento, sendo que 26,6% (40) utilizavam cinco ou mais medicamentos. O numero
méaximo de medicamentos consumidos pelos individuos foi de 9. Observou-se que 82,9% dos
individuos do grupo FC faziam uso de medicamentos enquanto, no FI temos 68,05%.

Os medicamentos consumidos totalizaram 296, observou-se que os anti-hipertensivos
aparecem com mais frequéncia (52,3%), sendo os bloqueadores de AT 1 os mais utilizados
(15,2%). Em seguida, destacam-se os diuréticos (14,2%), as estatinas (11,8%), e 0s
betabloqueadores (10,8%) (grafico 5).

Dentre os outros medicamentos ultilizados pelos pacinetes constavam antidepressivos,
ansioliticos anti-inflamatérios, suplementos vitaminicos ( polivitaminicos, omega 3 e célcio),
anticoncepcionais e hipnoticos. Dentre os mesmos foi observado que os mais ultilzados eram
os suplementos vitaminicos, seguido dos farmacos antidepresivos (fluoxetina, sertralina,

amitriptilina e duloxetina).

Grafico 5- Uso de medicamentos pelos individuos atendidos no LPDC
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Fonte: Autoria propria
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6 DISCUSSAO

A doenca de Chagas afeta entre 2 e 3 milhGes de brasileiros e, atualmente, a
populacdo chagéasica do pais é de pacientes cronicos na faixa etaria acima de quarenta anos de
idade (CARVALHO et al., 2011). A média de idade dos participantes do presente estudo foi de
55,25 + 11,76 anos, e ao comparar-se 0s grupos FC e FI é observado que a média de idade dos
pacientes da FC (58,75 £ 11,76 anos) é significativamente maior (p < 0,0001) que a da FlI
(51,66 £ 12,24 anos). Quando se compara as idades de cada uma das formas da doenca com o
grupo controle, percebe-se que ha diferenca estatistica entre FC-controle, mas ndo ha
diferenca entre Fl-controle, evidenciando que pacientes assintomaticos sdo, em geral, mais
jovens, e que a DC tende a manifestar-se sintomaticamente com o passar dos anos, como ja
descrito em varios estudos (FORD et all., 2002; NAVARRO et all., 2013;CALLES, 2013).

Vaérios estudos tém demonstrado uma forte associacdo entre a DC e outras
comorbidades, principalmente doencas crénico-degenerativas, entre as quais encaixa-se a
HAS, como a DC crénica estd presente em uma faixa etaria mais avancada, parece que essa
comorbidade se relaciona com o processo de envelhecimento e é o achado mais frequente
associada a DC crénica (CAMPIOLO, 2016). A HAS foi obervada em 64% (n=96) pacientes
estudados, enquanto no grupo controle esse distdrbio acometeu 24,77% (n=27) dos
individuos, sendo a comparacdo entre os grupo significativa (p < 0,0001). Dos 96 pacientes
com HAS, a maioria (60,42%/n=58) pertenciam ao grupo com a forma cardiaca da doenca e
39,58% (n=38) ao grupo da forma indeterminada; a comparagdo entre estes dois grupos
também foi significativa. Tendéncia parecida foi encontrada por Vasconcelos (2014), onde
60% dos pacientes da forma cardiaca e 51,5% na forma indeterminada eram portadores de
HAS. Alguns autores consideram que como a HAS esta relacionada com a atividade do
sistema nervoso simpatico e com o funcionamento cardiaco, e ambos podem ser afetados pela
infeccdo causada pelo T. cruzi, os dois sdo os fatores patogénicos da infec¢do chagéasica
contribuintes para a elevacao pressorica (LEITE et al., 2003; BOZELLI et al., 2006).

A andlise dos valores de pressdo arterial obtidos revelou que houve diferenca
significativa entre a pressao arterial diastolica (PAD) dos pacientes com doenca de Chagas em
relacdo ao grupo controle, mas ndo houve diferenca comparando os dois grupos quanto a
pressdo arterial sistolica (PAS). Entretanto, no comparativo quanto as formas da DC,

observou-se diferenca estatisticamente significativa nas medidas de PAS na FC em relacdo ao
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grupo controle, mas ndo houve diferenca quanto a PAD.

Quando se observa o tratamento administrado aos pacientes chagasicos, a linha de
drogas mais utilizadas foram os anti-hipertensivos. O que também foi observado por Ribeiro
et all. (2014), onde 34,5% dos pacientes com doenga de Chagas atendidos em centro de
referéncia de Minas Gerais tinham como droga de primeira linha os anti-hipertensivos,
sugerindo que provavelmente a pressdo arterial elevada seja o sintoma mais relevante
Segundo Junior et all., (2008) cerca de 42% dos pacientes com doenca de Chagas faziam uso
de 2 ou 3 medicamentos, havendo média de consumo de 1,3 medicamentos por paciente,
sendo o0s anti-hipertensivos e diuréticos os mais utilizados.

Quanto aos outros medicamentos utilizados pelos pacientes chagasicos, foi visto
que os antidepressivos eram 0s mais prevalentes (12/47). Destes pacientes 66,6% (n= 8/12)
apresentavam SM, além de obesidade ou sobrepeso. Sabe-se que a mudancas no peso,
associadas a depressdo, sdo um fenémeno complexo e podem ser influenciadas por fatores
especificos da doenca, como alteragdes no apetite, na atividade fisica e por fatores especificos
ligados as drogas antidepressivas (VERSIANI et all., 2004).

A alteracdo na glicemia de jejum (<110 ou com dignostico de diabetes mellitus)
teve baixa ocorréncia na populacdo estudada. Dos pacientes com DC, 12% (n=18) possuiam
esse alteracdo metabdlica, sendo 7,33% (n=11) portadores da FC e 4,67% (n=7) da FI; e no
grupo controle a frequéncia foi de 5,50% (n=6), ndo havendo diferencas significativas em
nenhum dos grupos. Entretanto Navarro et all., (2013), encontraram 0 aumento no nivel
glicemico como a alteracdo mais frequente na populacdo chagasica, seguida por doenca
cardiovascular (DCV) e hipertenséo.

No que diz respeito a ocorréncia de eventos cardiovasculares, foi observado no
presente estudo que 7,33% (n=11) dos individuos com doenca de Chagas apresentaram
Acidente Vascular Cerebral (AVC) e 5,33% (n=8) ja haviam sofrido Infarto Agudo do
Miocérdio (IAM). Observou-se que todos os pacientes que sofreram esses fendmenos
cardiovasculares apresentaram dislipidemia, sugerindo a influéncia de alteracdo do
metabolismo lipidico na incidéncia de doencas cardiacas e vasculares. Nunes et all., (2005)
destacaram a incidéncia de 19% de casos de AVC em pacientes com a forma cardiaca
acompanhados em um Centro Terciario de Belo Horizonte, enquanto que os individuos que
sofreram AVC na populacdo estudada eram todos classificados na FI da doenga, podendo este
evento estar ligado a uma possivel evolucdo do quadro assintomético para uma DC cardiaca.

A respeito dos habitos de vida, a pratica de atividades fisicas era realizada por

45,33% (n=68) dos pacientes, evidenciando o elevado grau de sedentarismo na populacédo
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estudada. AlteracBes nos habitos alimentares (como maior ingestdo de massas e frituras) e a
adocdo de um estilo de vida sedentario contribuem para a epidemia crescente de doencas
crénicas tais como a obesidade, o diabetes mellitus e a hipertensdo arterial, condi¢des que por
sua vez frequentemente cursam com alteracdes lipidicas, hipercoagulabilidade e risco
aumentado de doengas cardiovasculares (BURKE e BELL, 2000). Os hébitos de tabagismo e
etilismo foram relatados, respectivamente, por 4% (n=6) e 15,33% (n=23) dos portadores da
doenca de Chagas cronica desse estudo. Esses percentuais diferem dos encontrados no estudo
realizado no Rio de Janeiro por Vasconcelos et al. (2014), onde 11,7% (210) dos individuos
relataram tabagismo. No entanto, assim como nesse estudo, ndo houve diferenca entre a
frequéncia desses habitos entre individuos assintomaticos e portadores de cardiopatia
chagasica cronica.

A SM, apresenta uma prevaléncia mundial em ascenséo, o0 que, provavelmente,
estd relacionada com o aumento da obesidade, sedentarismo, modificacdes nos habitos
alimentares e do importante processo de envelhecimento (WANG et al. 2007; KIM et al.
2004). A SM tem sido objeto de crescente preocupacdo em todo o mundo, tendo em vista que
0s portadores da sindrome possuem achados clinicos e laboratoriais que séo fortes preditores
de agravos a saude, particularmente a saude cardiovascular (SALAROLI et al. 2007). Existem
estimativas de que a SM esta presente em 20% a 25% da populacdo mundial de adultos,
apesar da existéncia de diferentes critérios diagndsticos, que quando utilizados em diferentes
populacdes, podem determinar diferentes estimativas de prevaléncia (ALBERTI, 2005).

Na populacdo do presente estudo, a frequéncia de SM foi de 63,3% (n=95), sendo
superior a estudos recentemente apresentados na populacdo brasileira. Por outro lado, no
grupo controle foi observado uma prevaléncia de 24,77% (n=27), mostrando que a frequéncia
de SM ¢ quase 3 vezes maior no paciente com DC em comparacdo ao grupo controle. Os
resultados mostram que a prevaléncia de SM aumenta com a idade e a chance de pessoas mais
velhas desenvolverem a SM é de 6 % maior quando comparado aos jovens. Dados
semelhantes foi mostrado por Ford et al., (2002) ao avaliar 3.601 individuos, no qual se
observou aumento na frequéncia da SM conforme o avanc¢o da idade (FORD et al 2002).

A prevaléncia da SM observada no presente estudo tanto no FC (71,05%/n=54),
como na FI (55,5%/ n=41) foi maior quando comparada a outros trabalhos realizados em
diferentes regides do Brasil. No estudo de Navarro et al (2013), observou-se uma prevaléncia
de 37,8% (n=28) em portadores da forma indeterminada da doenga. Um trabalho realizado em
Maceié com 166 pacientes na forma cardiaca da doenca de Chagas, demostrou uma
frequéncia de 31,33% (n=52) (CALLES, 2013).



56

Outros estudos brasileiros com pacientes atendidos em ambulatério de cardiologia
em um programa de atencdo cardiovascular, adotando o critério de NCEP, encontraram
prevaléncia de SM inferior a encontrada no presente estudo a exemplo de Nakazone et al.
(2007) onde foram avaliados pacientes cardiacos sem a doenca de Chagas e encontraram uma
prevaléncia de SM em 35,5% (n=71) dos pacientes e em 8,6% (n=12) em individuos do
controle com idade entre 31 e 50 anos (P<0,0001). Oar et al.2010, investigaram um total de
387 pacientes cardiacos sem a doenca de Chagas de ambos o0s sexos, onde observou-se uma
prevaléncia de 34,1% (n=132) de SM com predominio do sexo feminino (56,1%/ n=217).
Barbosa et al (2010), realizaram um estudo com 719 pacientes de um ambulatério de
cardiologia de Sdo Luis, MA onde a prevaléncia de SM foi de 54,4% (n=391). Apesar da
semelhanca dos pacientes, de serem cardiacos, da idade e do critério de classificacdo de SM, a
frequéncia de SM encontrada no presente estudo foi superior a relatada pelos autores citados
acima.

Em outros estudos brasileiros, realizados na Bahia e Espirito Santo demostrou-se
uma prevaléncia de SM de 41,4% na faixa etaria acima de 45 anos com maior frequéncia nas
mulheres (SALAROLI et al,.2007). Um estudo realizado em uma populagéo indigena, no Rio
Grande do Sul, em individuos com idade acima de 40 anos e adotando o critério do NCEP
ATP |1l para o diagnéstico da SM, a prevaléncia foi de 65,3%, com maior prevaléncia no sexo
feminino. RAMISES et al., (2018) publicou recentemente um trabalho que incluiu 59.402
individuos brasileiros com idade acima de 18 anos, onde a prevaléncia de SM foi 8,9% da
populacdo brasileira com maior proporcdo em mulheres (10,3%) do que homens (7,5%).
Relatos da literatura demonstram uma grande variabilidade quanto a prevaléncia de SM, o que
estd estreitamente relacionado ao critério utilizado para o diagnéstico e, também, das
caracteristicas étnicas e regionais da populacdo estudada (SAAD et al., 2013). Os achados do
presente estudo demonstram uma elevada frequéncia de SM nos grupos, que acrescenta a sua
morbidade, o impacto negativo da doenga aterosclerotica evolutiva.

A populagéo estudada foi predominantemente do sexo feminino nos dois grupos
com Chagas e controle, 56,67% e 72,47%, respectivamente. Na literatura, a maioria dos
estudos mostra variacdo da SM entre os sexos e idade com predominio no sexo feminino, o
que corrobora com o presente estudo (FORD et al., 2002; OLIVEIRA et al.,2006; ERVIN,
2009; OAR et al,.2010).

Dados registrados na literatura mostram maior ocorréncia de SM na populacdo
feminina (SALES et al., 2014, WANG et al., 2012) , especialmente aquelas com idade maior
de 59 anos, o que pode ser explicado pelas modificagbes hormonais ocorridas apds a
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menopausa (WANG et al., 2012). Nesse periodo da vida, ocorre um maior acimulo de
gordura abdominal, aumento das particulas de LDL na circulacdo sanguinea, condi¢des estas
associadas ao maior risco de DCV (IVANOVA et al., 2017). Ap0s a menopausa 0s niveis de
estrogénios diminuem, condicdo essa que favorecem um aumento na gordura abdominal
visceral e a concentracdo de lipideos na corrente sanguinea, 0 que esta correlacionado com
resisténcia a insulina, hipertensdo e aumento do risco cardiovascular ( SALES et al., 2014;
WANG et al., 2012; IVANOVA et al., 2017)

No presente estudo, o nimero de pacientes com Chagas que nao apresentaram nenhum
dos componentes da SM foi muito baixo 8% (n=12) , sendo 10 individuos (13,5%) da forma
indeterminada e 2 individuos (2,63%) da forma cardiaca, mostrando que 92% da populacéo
chagasica apresentam um ou mais componentes constituinte da SM, o que demonstra um risco
de desenvolver a SM. Os resultados mostram que hipertensao (92,6%/n=50) e triglicerideos
(70,4%/n=38) foram os componentes da SM de maior frequéncia nos pacientes do grupo FC,
enquanto que no Fl os elementos mais frequentes foram circunferéncia (80,5%/n=33) e
hipertensdo (78,05%/n=32), com excec¢do da glicemia de jejum e a hipertensdo, os demais
componentes foram de maior frequentes na FI do que na FC.

Um dos parametros mais importantes avaliados foi o perfil lipidico dos pacientes, cuja
alteracdo estd associada ao aumento do tecido adiposo, particularmente o tecido adiposo
visceral, que é responsavel por importantes alteragcbes metabdlicas, como a supressdo da
liberacdo de VLDL (lipoproteinas de densidade muito baixa) pelo figado, sendo essas
particulas ricas em triglicerideos que geram uma cascata de eventos que culminam na reducao
do HDL (lipoproteinas de alta densidade) e aumento do LDL (lipoproteinas de baixa
densidade), aumentando o risco de eventos cardiovasculares (HALCOX e QUYYUMI, 2005).
Estudos epidemioldgicos mostraram de forma consistente correlagédo entre os niveis de HDL-
C e o risco de eventos coronarianos, sendo a reducao nos niveis de HDL de 1mg/dL associada
ao aumento de 2% a 3% no risco de eventos (POZZAN et al., 2004).

Com relagdo a obesidade, 59% (N=89) pacientes chagasicos apresentaram
circunferéncia abdominal aumentada e 74% (N=111) com sobrepeso ou grau de obesidade.
Desta populacdo, 45,95% (N=51) pacientes da forma cardiaca apresentaram sobrepeso ou
obesidade contra 54,05 (N=60) da forma indeterminada, com maior frequéncia no sexo
feminino. O risco de SM nesses pacientes foi de 24% para cada ponto de aumento no IMC. O
mesmo foi exposto por Navarro et al., (2013), onde 70% da populacdo chagésica na forma
indeterminada apresentou alto indice de sobrepeso/obesidade. Entre as duas formas da doenca

e 0 grupo controle ndo houve diferenca significativa quanto aos valores de IMC e as medidas
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da circunferéncia abdominal, evidenciando que tais alteracfes acometem a populacdo em
geral, independentemente de sofrer ou ndo de alguma patologia de base. Os pacientes com
doenca de Chagas merecem cuidado redobrado quanto a esses componentes, ja que
apresentam elevada predisposi¢éo para eventos cardiovasculares (NAVARRO et al., 2013).

A obesidade abdominal € o fator de risco apontado como a base fisiopatologica mais
comum entre os demais elementos que compdem a SM. O estudo de Sales et al., (2014)
mostrou que adultos obesos, principalmente as mulheres, correm maior risco de desenvolver
SM, com implica¢Bes significativas para sua salde, sobretudo DCV e diabetes. Estes
resultados destacam a importancia da perda de peso para reduzir as morbidades associadas a
SM (SALES et al 2014). O aumento de gordura corporal é particularmente importante aos
portadores da forma indeterminada da DC, pois como ja citado anteriormente, estudos tém
apontado que o tecido adiposo também funciona como um reservatério para o T. cruzi, sendo
assim responsavel pelo aumento da carga parasitaria, influxo de macréfagos nos adipocitos e
manutencdo de baixo grau de inflamacdo crénica persistente semelhante a encontrada em
obesos moérbidos (NAVARRO et al., 2013).

Estudos mostram que em paciente com doenga de Chagas ocorre uma inducdo de um
desvio na resposta imunoldgica para um perfil pré-inflamatério, com producdo de citocinas
como: IL-1, IL-2, IL-6, IFN e TNF e a supressao da atividade de citocinas anti-inflamatérias,
tais como IL-4 e IL-10. Mocelin et al (2005) encontraram niveis séricos elevados de citocinas
IL-6 e TNF em pacientes na forma cardiaca da doenca e um aumento dos niveis de IL-4 e IL-
10 na forma indeterminada. Sabe-se que os fatores que corroboram para sindrome metabolica
sdo fatores que induzem um perfil pré-inflamatério. Na obesidade, pode-se observar uma
mudanca no padrdo secretorio pelo inicio da liberacdo de adipocinas pré-inflamatérias, como
IL-6, IL-18, resistina, lipocalina-2 e TNF-a, entre outras (Ouchi et al., 2011).

A hiperglicemia relaciona-se a inflamacdo devido a formacdo de produtos avangados
de glicacdo (AGEs), que podem levar a sintese de IL-6, & ativagdo de macrdéfagos e ao
estresse oxidativo, o que culminaria com a producdo de PCR, contribuindo para a inflamacéo
(Nowotny, 2015). Schmidt et al., (2015) mostram que o desbalanco na liberacdo de
mediadores quimicos (IL-6, adiponectina, leptina, Inibidor do ativador do plasminogénio-1
(PAI-1) e TNF-a podem modificar véarios fatores associados as doencas cardiovasculares,
como a pressao arterial.

Diante do exposto sabe-se que os pacientes com DC possuem uma predisposic¢ao a
um perfil inflamatorio e que 73,3 % (n=110) desses pacientes tem obesidade/sobrepeso 0 que

favorece um aumento do perfil pro-inflamatério, podendo colaborar para a SM. 85,2%
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(n=128) dos individuos com doenca de Chagas e sindrome metabdlica sdo obesos/ sobrepeso.
No modelo de regressdo logistica foi possivel observar que o paciente com doenca
de Chagas possuiu um risco aumentado em 5 vezes de ter SM, na anélise da forma cardiaca
esse risco chega a quase 8 vezes, diante disso o perfil pro-inflamatério presente no paciente
com doenga de Chagas, principalmente na forma cardiaca, pode proporcionar um ambiente
inflamatorio exacerbado e consequentemente elevar o risco de outras doencas

cardiovasculares, como a SM.
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7. CONCLUSAO

Em ambos os grupos (FC e FI) teve-se uma maior prevaléncia da populacdo do
sexo feminino, foi demonstrado que a maioria dos pacientes nasceram em municipios da
regido do Vale do Jaguaribe e que a maioria dos pacientes com DC, ambas as formas, tinham
o0 ensino fundamental incompleto. O sedentarismo, 0 sobrepeso e a obesidade se destacaram
com alta prevaléncia em ambos os grupos.

Assim como os critérios para diagnostico da SM, onde observou-se que a
hipertensdo e triglicerideos foram os componentes da SM de maior frequéncia nos pacientes
do grupo FC, enquanto que no FI os elementos mais frequentes foram circunferéncia e
hipertensdo. A diatebes mellitus teve baixa ocorréncia na populacéo estudada

Sugere-se que 0s pacientes que participaram desse estudo estédo sob forte risco de
eventos cardiovasculares devido as alteracdes bioquimicas e antropométricas observadas,
principalmente a reducdo do HDL-colesterol, aumento de triglicerideos e da circunferéncia
abdominal, visto o casos de Acidente Vascular Cerebral (AVC) e Infarto Agudo do
Miocardio (IAM) ocorreram em pacientes que apresentaram dislipidemia, sugerindo a
influéncia de alteracdo do metabolismo lipidico na incidéncia de doencas cardiacas e
vasculares.

A prevaléncia de Sindrome metabdlica em pacientes portadores de doenca de
chagas foi elevada tanto na forma cardiaca como na forma indeterminada. Quanto aos
medicamentos utilizados foi visto que a maioria faziam uso de anti-hipertensivos orais.

Diante do exposto no presente estudo, foi possivel verificar que houve alta
prevaléncia de SM em ambos os grupos com diferenca significativa entre 0s mesmos e em
comparagdo com o grupo controle. Sugere-se que a doenca de Chagas pode favorecer um
ambiente inflamatério para o possivel desenvolvimento de sindrome metabodlica e um risco

cardiovascular aumentado para esses pacientes.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos dados apresentados no presente estudo, acredita-se que 0s pacientes
portadores de DC, associado com a SM, devem ser orientados de uma forma mais eficiente
sobre as consequéncias de um estilo de vida inadequado. Devem ser desenvolvidos programas
especificos de combate a obesidade e ao sedentarismo nessa populacdo, com orientacdes
quanto as mudancas no estilo de vida, na adocdo de uma alimentagcdo mais saudavel e pratica
de atividades fisicas aerdbicas regularmente, o que pode promover perda de peso, melhora do
perfil lipidico, reducdo dos niveis de pressdo arterial e de glicemia, além de melhorar a
sensibilidade a insulina, reduzindo o risco de doenca aterosclerotica.

O presente estudo apresentou algumas limitagOes, por se tratar de uma pesquisa
com seres humanos, muitos fatores sdo dificeis de controlar como por exemplo, alguns
individuos ndo retornavam ao atendimento nas datas marcadas pelo servico de atencédo
farmacéutica, muitos ndo faziam o jejum recomendando, sendo excluidos da pesquisa e
consequentemente reduzindo a amostra do presente estudo. Outra limitacdo foi com relacéo
ao financiamento, as viagens para as coletas do grupo controle ocorreram com recursos
proprios e parcerias com as prefeituras dos municipios.

Em suma, de uma forma geral, os achados do presente estudo apontam para a
necessidade de ampliar a investigacdo dos fatores de risco cardiometabolicos e da SM na
populacédo de portadores de doenca de Chagas, garantindo aos mesmos 0 acesso universal aos

cuidados em saude.
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APENDICE A - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

QUESTIONARIO CLINICO

Data:

Nome do paciente:

Sexo: Idade: N° do projeto:

Forma da Doenca:

Comorbidades:

68

Medicacdo Atual:

Aderente a Medicagéo?
()SIM ()NAO
Prética atividade fisica? Quais?

Fatores de Risco:

Tabagismo: ( ) SIM ( ) NAO
Etilismo: ( ) SIM ( ) NAO
Dislipidemia: ( ) SIM ( ) NAO
Hipertensdo: ( ) SIM ( ) NAO
Sedentarismo: ( ) SIM ( ) NAO



AVC: ( )SIM ( )NAO
Infarto: ( ) SIM ( ) NAO

Paciente Portador de:

Hipotireoidismo: ( ) SIM ( ) NAO

Historico Familiar de dislipidemia: ( ) SIM () NAO
Medidas Antropomeétricas:

Peso: Altura: IMC:

Circunferéncia abdominal:

Classificacao:

Eutréfico: () SIM () NAO
Sobrepeso: () SIM () NAO
Obesidade: () SIM ( ) NAO

ADULTO 18-59 ANOS - CLASSIFICACAO IMC SEGUNDO A OMS

Baixo peso: < 18,5

Peso normal: 18,5-24.9
Sobrepeso: 25-29,9

Obeso I: 30,0 -34,9

Obeso I1: 35-39,9
Obeso I11: > 40

IDOSO > 60 ANOS - CLASSIFICACAO IMC SEGUNDO A OMS

< 22: baixo do peso

22-27: adequado ou eutrofico

> 27: sobrepeso

HAS: ( )SIM ( )NAO
1° PA: 20 PA:

DM: ( )SIM ( )NAO
GLICEMIA:

PERFIL LIPIDICO:

69



70

COLESTEROL TOTAL:
HDL COLESTEROL:
LDL COLESTEROL:
TRIGLICERIDEOQOS:

DISLIPIDEMIA: ( )SIM ( ) NAO

Se sim, tipo de dislipidemia:

Classificacao laboratorial das Dislipidemias - V DIRETRIZ DE DISLIPIDEMIA

Hipercolesterolemia isolada: Elevacéo isolada do LDL-C (> 160 mg/dL)

Hipertrigliceridemia isolada: Elevacéo isolada dos TGs (> 150 mg/dL)

Hiperlipidemia mista: Aumento do LDL-c (LDL-c¢ > 160 mg/dL) e dos TG (TG >
150 mg/dL ou > 175 mg/ dL, se a amostra for obtida sem jejum). Se TG > 400
mg/dL, o calculo do LDL-c pela formula de Friedewald é inadequado, devendo-se

considerar a hiperlipidemia mista quando o0 ndo HDL-¢ > 190 mg/DI

HDL-C baixo: Redugéo do HDL-C (homens < 40 mg/ dL e mulheres < 50 mg/dL),

com ou sem associacdo com aumento de TG (= 150 mg/dL)

SINDROME METABOLICA?
( )SIM ( )NAO

Critérios de diagnostico da SM segundo NCEP/ATP 111

Parametros NuUmero de alteragdes>3de:

Glicose >100 mg/dL ou em tratamento para

hiperglicemia

HDL-Colesterol Homens: < 40 mg/dL ou em tratamento para
HDL baixo
Mulheres: < 50 mg/dL ou em tratamento para
HDL baixo
Triglicérides >150 mg/dL ou em tratamento para triglicérides

elevados
Obesidade Cintura =102 cm para homens ou >88 cm
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para mulheres

Hipertensao >130 x 85 mmHg ou em tratamento

medicamentoso para HAS

APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARAO
GRUPO CONTROLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado (a) Participante,

O (A) Sr (a) estd sendo convidado(a) a participar desta pesquisa desenvolvida por
FRANCISCA MYLENA MELGAGCO NUNES, que ira investigar qual o seu risco relacionado
a presenca de alteracdes no seu metabolismo como a presenca de diabetes, excesso de peso,
excesso de gordura no seu sangue, além da sorologia para a doenca de Chagas. NOs estamos
desenvolvendo esta pesquisa porque queremos saber se esse municipio, por ser um dos locais
de procedéncia de muitos pacientes atendidos no Laboratorio de Pesquisa em Doenga de
Chagas, tem um perfil de populagdo com alteragdes no metabolismo, que podem culminar na

sindrome metabdlica.

1. PORQUE VOCE ESTA SENDO CONVIDADO (A) A PARTICIPAR?
O convite para sua participacdo se deve ao fato de que por residir em um local
endémico para doenca de Chagas, neste trabalho vamos investigar a doenca de Chagas

(exames soroldgicos) e as alteracdes da sindrome metabdlica.

2. COMO SERA A MINHA PARTICIPACAQO?
Ao participar desta pesquisa, o (a) Sr. (a) respondera a uma entrevista realizada com
base na ficha de atendimento, depois o (a) Sr.(a) sera examinado (a) pelo pesquisadores e
serdo realizados exames de sangue. As avaliacOes serdo realizadas no seu municipio de
origem e serd feita uma orientacdo sobre a pesquisa com esclarecimento de suas davidas e, em

seguida, a entrevista. Depois, sera realizada uma avaliacdo com medida da glicemia, presséo,
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peso, altura e medida da sua cintura e do seu quadril, bem como um exame fisico completo.
Estes novos exames vao servir para descobrir se vocé apresenta alteracbes no seu
metabolismo. Sendo detectado alteragdes importantes nos seus exames e apos avaliagdo pelos
pesquisadores envolvidos no projeto vocé seré orientado a procurar atendimento adequado. Se
for necessario algum tratamento, orientagdo, encaminhamento ou se a pesquisadora descobrir
que o (a) Sr.(a) tem algo que precise de tratamento, serd dado encaminhamento para que o
Sr.(a) possa ser avaliado(a) em um servico médico referenciado pela pesquisadora.

Lembramos que sua participacdo é voluntaria, isto €, ela ndo é obrigatdria, e o (a) Sr.
(a) tem plena autonomia e liberdade para decidir se quer ou néo participar. O (A) Sr.(a) pode
desistir de sua participacdo a qualquer momento, mesmo apoés ter iniciado as entrevistas, as
avaliacOes fisicas ou qualquer outro exame, sem nenhum prejuizo para o (a) Sr. (a). N&o
havera nenhuma penalizacdo caso o (a) Sr. (a) decida ndo consentir a sua participacdo, ou
desistir dela. Contudo, ela € muito importante para a execugao da pesquisa.

Pela sua participacdo no estudo, vocé ndo recebera qualquer valor em dinheiro, mas
tera a garantia de que todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa ndo serdo de
sua responsabilidade. Toda e qualquer informacdo sera guardada de forma sigilosa e em
qualquer momento, durante a pesquisa ou posteriormente, o (a) Sr. (a) poderéa ter acesso aos

profissionais responsaveis pela pesquisa para o esclarecimento de duvidas eventuais.

3. QUEM SABERA SE EU DECIDIR PARTICIPAR?

Somente a pesquisadora responsavel e sua equipe saberd que o (a) Sr. (a) esta
participando desta pesquisa. Ninguém mais sabera da sua participagdo. Entretanto, caso o ()
Sr. (a) deseje que o seu nome / seu rosto / sua voz ou 0 nome da sua instituicdo conste do
trabalho final, nos respeitaremos sua decisdo. Basta que o (a) Sr. (a) marque ao final deste

termo a sua opcao.

4. GARANTIA DA CONFIDENCIALIDADE E PRIVACIDADE

Todos os dados e informacdes que o (a) Sr. (a) participante da pesquisa nos fornecer
serdo guardados de forma sigilosa. Garantimos a confidencialidade e a privacidade dos seus
dados e das suas informacdes. Tudo que o(a) Sr.(a) nos fornecer ou que sejam conseguidas
através de entrevistas, das avaliagfes fisicas ou dos exames que o (a) Sr(a) fizer serdo
utilizadas(os) somente para esta pesquisa. O material da pesquisa, com o0s seus dados e

informacdes, serd armazenado em local seguro e guardado em arquivo por pelo menos 5 anos



73

apos o término da pesquisa. Qualquer dado que possa identificad-lo (a) serd omitido na

divulgacdo dos resultados da pesquisa.

5. EXISTE ALGUM RISCO SE EU PARTICIPAR?

O(s) procedimento(s) utilizado(s) na pesquisa, como a realizacdo de entrevista, de
exame fisico, exames de sangue, apresentam um risco minimo para o (a) Sr (a), ja que sdo 0s
exames de rotina. Assim, 0s riscos sao minimos, e durante a coleta dos exames de sangue
vocé podera sentir um leve desconforto, mas o procedimento sera feito por profissionais
qualificados. Para reduzir esses desconfortos, garantiremos total privacidade na hora da sua
entrevista e afirmamos que esta serd feita por profissional que vai manter sigilo absoluto e que
também é preparado o suficiente para saber lhe comunicar com tranquilidade qualquer
complicacdo da sua doenga que possa ser identificada ao longo do seu acompanhamento.
Garantiremos também que o (a) Sr (a) tera privacidade na hora na realizagdo do exame fisico

e coleta de dados.

6. EXISTE ALGUM BENEFICIO SE EU PARTICIPAR?

Os beneficios esperados com a pesquisa sd8o no sentido de tracar um perfil das
alteracGes metabolicas que podem levar a maior risco de outras doencas do coracdo. Além da
realizacdo de exames sorologicos para a triagem da doenca de Chaga, visto que o0 municipio
trata de uma area endémica para a doenca de Chagas. Caso o (a) Sr (a) aceite participar da

pesquisa, ndo recebera nenhuma compensacao financeira.
ESCLARECIMENTOS:

Se o (a) Sr (a) tiver alguma davida a respeito da pesquisa e/ou dos métodos utilizados

nela, pode procurar a qualquer momento a pesquisadora responsavel.
Nome da pesquisadora responsavel: Francisca Mylena Melgaco Nunes
Endereco: Rua Capitdo Francisco Pedro 1210, Rodolto Teofilo.
Telefones para contato: 85.999394366/ 85.33668265

Horéario de atendimento: Segunda a sexta manhd e tarde, das 7h as 17h.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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Se o Sr. (a) tiver alguma consideracdo ou duvida, sobre a sua participa¢do na pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFC/PROPESQ — Rua Coronel
Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Tedfilo, fone: 3366-8344. (Horario: 08:00-12:00 horas de

segunda a sexta-feira).

O CEP/UFC/PROPESQ é a instancia da Universidade Federal do Ceara responsavel
pela avaliagdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres

humanos.

7. CONCORDANCIA NA PARTICIPACAO:

Se o0 (a) Sr (a) estiver de acordo em participar da pesquisa, deve preencher e assinar
este documento, que serd elaborado em duas vias: uma via deste Termo ficara com o (a) Sr (a)

e a outra ficard com a pesquisadora.

O participante da pesquisa ou seu representante legal, quando for o caso, deve rubricar
todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE, apondo a sua

assinatura na ultima pagina do referido Termo.

A pesquisadora responsavel deve, da mesma forma, rubricar todas as folhas do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE, apondo sua assinatura na ultima pégina do

referido Termo.
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CONSENTIMENTO APOS ESCLARECIMENTO

Declaro que li o termo de consentimento livre e esclarecido e fui esclarecido pelos
pesquisadores, e que tive oportunidade de tirar minhas duvidas quanto aos procedimentos e
tudo que me foi explicado, e que concordo em participar da pesquisa conforme descrita

acima.

Assinatura do participante da pesquisa ou seu representante legal (se aplicavel)

Nome Completo:

Data

Assinatura da testemunha
Data

Nos casos de pacientes analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva e ou visual.

Assinatura do responsavel pela aplicacdo do TCLE
Data
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA OS PACIENTES COM DOENCA DE CHAGAS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado (a) Participante,

O (A) Sr (a) esta sendo convidado (a) a participar desta pesquisa desenvolvida por
FRANCISCA MYLENA MELGACO NUNES, que ira investigar qual o seu risco relacionado
a presenca de alteracfes no seu metabolismo como a presenca de diabetes, excesso de peso,
excesso de gordura no seu sangue. O (A) Sr (a) continuara sendo acompanhado (a) pelo
Laboratério de Pesquisa em Doenca de Chagas por farmacéuticos. NOs estamos
desenvolvendo esta pesquisa porque queremos saber se hd uma correta identificacdo do risco
que uma pessoa com doenca de Chagas tem de desenvolver complicagfes como obesidade,

diabetes e aumento do colesterol, culminando na sindrome metabdlica.

1. PORQUE VOCE ESTA SENDO CONVIDADO (A) A PARTICIPAR?
O convite para sua participacdo se deve ao fato de que vocé tem doenca de Chagas

condicdo que sera por nos investigada nesta pesquisa.

2. COMO SERA A MINHA PARTICIPACAQO?

Ao participar desta pesquisa, o (a) Sr. (a) respondera a uma entrevista realizada com
base na ficha de atendimento, depois o Sr.(a) sera examinado (a) pelo pesquisadores e serdo
realizados exames de sangue. As avalia¢Oes serdo realizadas no Laboratorio de Pesquisa em
Doenga de Chaga- Universidade Federal do Ceard, Ndcleo de Pesquisa e Desenvolvimento de
Medicamento da Universidade Federal do Ceara, e seré feita uma orientacdo sobre a pesquisa
com esclarecimento de suas ddvidas e, em seguida, a entrevista. Depois, sera realizada uma

avaliacdo com medida da glicemia, pressdo, peso, altura e medida da sua cintura e do seu
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quadril, bem como um exame fisico completo. Se o (a) Sr.(a) apresentar algum sintoma de
doencas do coracéo, o (a) Sr.(a) também serd encaminhado(a) para realizacdo de exames que
vao ser feitos de acordo com cada caso, por médicos experientes indicados pela pesquisadora.
Estes novos exames vao servir para descobrir se vocé apresenta alteracbes no seu
metabolismo. Sendo detectado alteragdes importantes nos seus exames e ap6s avaliagdo pelos
pesquisadores envolvidos no projeto vocé sera orientado a procurar atendimento adequado. Se
for necessario algum tratamento, orientagcdo, encaminhamento ou se a pesquisadora descobrir
que o (a) Sr.(a) tem algo que precise de tratamento, sera dado encaminhamento para que o
Sr.(a) possa ser avaliado(a) em um servi¢co médico referenciado pela pesquisadora.

Lembramos que sua participacdo € voluntaria, isto é, ela ndo é obrigatoria, e o (a) Sr.
(a) tem plena autonomia e liberdade para decidir se quer ou ndo participar. O (A) Sr.(a) pode
desistir de sua participacdo a qualquer momento, mesmo apos ter iniciado as entrevistas, as
avaliacOes fisicas ou qualquer outro exame, sem nenhum prejuizo para o (a) Sr. (a). Nao
haverd nenhuma penalizacdo caso o (a) Sr. (a) decida ndo consentir a sua participacdo, ou
desistir dela. Contudo, ela é muito importante para a execucdo da pesquisa.

Pela sua participacdo no estudo, vocé ndo recebera qualquer valor em dinheiro, mas
terd a garantia de que todas as despesas necessarias para a realizacao da pesquisa nao serdo de
sua responsabilidade. Toda e qualquer informacdo serd guardada de forma sigilosa e em
qualquer momento, durante a pesquisa ou posteriormente, o (a) Sr. (a) podera ter acesso aos

profissionais responsaveis pela pesquisa para o esclarecimento de duvidas eventuais.

3. QUEM SABERA SE EU DECIDIR PARTICIPAR?

Somente a pesquisadora responsavel e sua equipe saberd que o (a) Sr. (a) esta
participando desta pesquisa. Ninguém mais sabera da sua participacdo. Entretanto, caso o (a)
Sr. (@) deseje que 0 seu nome / seu rosto / sua voz ou 0 nome da sua instituicdo conste do
trabalho final, nos respeitaremos sua decisdo. Basta que o (a) Sr. (a) marque ao final deste

termo a sua opcao.

4. GARANTIA DA CONFIDENCIALIDADE E PRIVACIDADE

Todos os dados e informacdes que o (a) Sr. (a) participante da pesquisa nos fornecer
serdo guardados de forma sigilosa. Garantimos a confidencialidade e a privacidade dos seus
dados e das suas informacdes. Tudo que o(a) Sr.(a) nos fornecer ou que sejam conseguidas

através de entrevistas, das avaliacdes fisicas ou dos exames que o (a) Sr(a) fizer serdo
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utilizadas(os) somente para esta pesquisa. O material da pesquisa, com os seus dados e
informacdes, serd armazenado em local seguro e guardado em arquivo por pelo menos 5 anos
apos o término da pesquisa. Qualquer dado que possa identifica-lo (a) serd omitido na

divulgacdo dos resultados da pesquisa.

5. EXISTE ALGUM RISCO SE EU PARTICIPAR?

O(s) procedimento(s) utilizado(s) na pesquisa, como a realizagdo de entrevista médica,
de exame fisico, exames de sangue, exame de eletrocardiograma apresentam um risco
minimo para o (a) Sr (a), j& que sdo os exames de rotina que o (a) Sr (a) deve fazer para
acompanhamento no seu problema do corag¢do. Assim, 0s riscos sdo minimos, e durante a
coleta dos exames de sangue vocé podera sentir um leve desconforto, mas o procedimento
sera feito por profissionais qualificados. Para reduzir esses desconfortos, garantiremos total
privacidade na hora da sua entrevista e afirmamos que esta serd feita por profissional que vai
manter sigilo absoluto e que também é preparado o suficiente para saber Ihe comunicar com
tranquilidade qualquer complicacdo da sua doenca que possa ser identificada ao longo do seu
acompanhamento. Garantiremos tambem que o (a) Sr (a) terd privacidade na hora na
realizacdo do exame fisico e coleta de dados.

6. EXISTE ALGUM BENEFICIO SE EU PARTICIPAR?

Os beneficios esperados com a pesquisa sdo no sentido de tracar um perfil das
alteracGes metabdlicas que podem levar a maior risco de outras doencas do coragdo. Com a
sua avaliacdo continuada atrds do acompanhamento no LPDC-UFC, também poderd ser
detectada bem no inicio qualquer alteracdo nos seus exames e sera encaminhado para
tratamento adequado o mais rapido possivel. Este acdo rapida podera possibilitar um controle
maior controle da doenca e de suas complicacdes. Além disso, com a avaliacdo do seu risco
de desenvolver doengas do coracdo, poderemos deixa-lo orientado sobre esserisco e sua
prevencdo. Caso o (a) Sr (a) aceite participar da pesquisa, ndo receberd nenhuma

compensacao financeira.
ESCLARECIMENTOS:

Se o (a) Sr (a) tiver alguma duvida a respeito da pesquisa e/ou dos métodos utilizados

nela, pode procurar a qualquer momento a pesquisadora responsavel.
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Nome da pesquisadora responsavel: Francisca Mylena Melgago Nunes
Endereco: Rua Capitao Francisco Pedro 1210, Rodolto Tedfilo.
Telefones para contato: 85.999394366/ 85.33668265

Horério de atendimento: Segunda a sexta manha e tarde, das 7h as 17h.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Se o Sr. (a) tiver alguma consideracdo ou duvida, sobre a sua participacdo na pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFC/PROPESQ — Rua Coronel
Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Tedfilo, fone: 3366-8344. (Horario: 08:00-12:00 horas de

segunda a sexta-feira).

O CEP/UFC/PROPESQ ¢ a instancia da Universidade Federal do Ceara responsavel
pela avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres

humanos

7. CONCORDANCIA NA PARTICIPACAO:

Se o (a) Sr (a) estiver de acordo em participar da pesquisa, deve preencher e assinar
este documento, que serd elaborado em duas vias: uma via deste Termo ficard com o (a) Sr (a)

e a outra ficard com a pesquisadora.

O participante da pesquisa ou seu representante legal, quando for o caso, deve rubricar
todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE, apondo a sua

assinatura na ultima pagina do referido Termo.

A pesquisadora responsavel deve, da mesma forma, rubricar todas as folhas do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE, apondo sua assinatura na ultima pagina do

referido Termo.
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CONSENTIMENTO APOS ESCLARECIMENTO

Declaro que li o termo de consentimento livre e esclarecido e fui esclarecido pelos
pesquisadores, e que tive oportunidade de tirar minhas dividas quanto aos procedimentos e
tudo que me foi explicado, e que concordo em participar da pesquisa conforme descrita

acima.

Assinatura do participante da pesquisa ou seu representante legal (se aplicavel)

Nome Completo:

Data

Assinatura da testemunha
Data

Nos casos de pacientes analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva e ou visual.

Assinatura do responsavel pela aplicacdo do TCLE



Data
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