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RESUMO

INTRODUCAO: A fragilidade é uma sindrome caracterizada por fraqueza, fadiga e
aumento da vulnerabilidade a estressores fisicos. Avaliar e entender fragilidade em
pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) é essencial, pois traz novas pespectivas ao
manejo e ao tratamento do paciente assistido. Por conseguir diferenciar fragilidade
de incapacidade e de comorbidade, o fendtipo de fragilidade é o instrumento de
medida mais aceito. Estudos de fragilidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca
de etiologia chagasica sdo inexistentes. OBJETIVOS: Avaliar fragilidade e sua
prevaléncia em pacientes com IC com fragdo de ejecdo reduzida de etiologia
chagasica que frequentam o ambulatério de insuficiéncia cardiaca de um hospital
terciario. METODOLOGIA: Avaliacdo de pacientes adultos com insuficiéncia
cardiaca com FE< 40% e etiologia chagasica segundo os critérios do fendtipo de
fragilidade: lentiddo, exaustao, fraqueza, baixa atividade fisica e perda de peso nao
intencional. RESULTADOS: A amostra consistiu de 45 pacientes, com média de
idade de 61,6 anos, com predominancia do sexo masculino (71,1%) e de classe
funcional 1l (93,3%), otimizados clinicamente, com 88,9% em uso de
betabloqueador, 88,9% em uso de espironolactona e 77,8% em uso de Inibidor da
Enzima Conversora de Angiotensina Il (IECA) ou Bloqueador do Receptor de
Angiotensina 1l (BRA) ou Inibidor da Neprilisina e do Receptor da Angiotensina
(INRA). Nao frageis usavam mais IECA/BRA/INRA (p=0,03) e individuos frageis
usavam mais diuréticos de alga (p=0,04). Houve prevaléncia de 20% de fragilidade e
60% de pré-fragilidade na populagao estudada. O numero de critérios positivos para
fragilidade aumentou com a idade (p=0,006) e com a presenga de comorbidades
(p=0,03). CONCLUSAO: Em uma populagdo de individuos com insuficiéncia
cardiaca de etiologia chagasica, a fragilidade e pré fragilidade sao frequentes, juntas
somando 80% da populacao estudada. O entendimento desse processo favorece a
tomada de ag¢des que visem evitar limitagdes, reduzam incapacidade e melhorem a

qualidade de vida do paciente assistido.

Palavras-chave: Fragilidade; Fendtipo de Fragilidade; Insuficiéncia Cardiaca;
Doencga de Chagas; Insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecéo reduzida.




ABSTRACT

BACKGROUND: Frailty is a syndrome characterized by weakness, fatigue and
increased vulnerability to physical stressors. Assessing and understanding frailty in
patients with heart failure (HF) is essential, as it brings new perspectives to the
management and treatment of patients. The frailty phenotype is the most accepted
measurement instrument because it can differentiate frailty from disability and
comorbidity. There are no frailty studies in patients with heart failure due to Chagas
disease. OBJECTIVES: To evaluate frailty and its prevalence in patients with heart
failure with reduced EF and Chagas disease who attend heart failure ambulatory in a
tertiary hospital. METHODS: Evaluation of adult patients with heart failure with EF
<40% and chagas disease according to frailty phenotype criteria: weakness,
slowness, exhaustion, low physical activity and unintentional weight loss. RESULTS:
The sample consisted of 45 patients, with mean age of 61.6 years, male
predominantly (71.1%) and in New york Heart Association class Il (93.3%), clinically
optimized, with 88.9% in use of beta-blockers, 88.9% using spironolactone and
77.8% using Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor (ACEI) or Angiotensin
Receptor Blocker (ARB) or Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitors (ARNI). Non-
frail individuals used more ACEI / ARB / ARNI (p = 0.03) and frail individuals used
more loop diuretics (p = 0.04). There was a prevalence of 20% of frailty and 60% of
pre-frailty in the study population. The number of positive criteria for frailty increased
with advanced age (p = 0.006) and the presence of comorbidities (p = 0.03).
CONCLUSION: In a population of Chagas disease and heart failure, frailty and pre-
frailty are frequent, together accounting for 80% of the studied population.
Understanding this process favors actions that aim to avoid limitations, reduce
disability and improve life quality of the patient.

KEYWORDS: Frailty; Frailty Phenotype; Heart Failure; Chagas Disease; Heart
Failure With Reduced Ejection Fraction.
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1 INTRODUGAO

A fragilidade e a insuficiéncia cardiaca (IC) sao condig¢des distintas, mas que
trazem interacbes complexas quanto aos mecanismos de agao, aos sintomas e até
mesmo ao prognostico. Entender fragilidade em pacientes com IC é essencial, pois
traz novas pespectivas ao manejo e ao tratamento do paciente assistido.

1.1 DEFINICAO DE FRAGILIDADE

A Fragilidade € uma sindrome caracterizada por fraqueza, fadiga e aumento
da vulnerabilidade a estressores fisicos. Mais de 20 escalas diferentes tém sido
propostas como tentativa de definir e mensurar essa sindrome. Duas dessas
destacaram-se por serem frutos de grandes coortes prospectivas e por serem
precursoras na criacdo de instrumentos de medida dessa sindrome: o fenétipo de
fragilidade e o indice de fragilidade (MORLEY et al., 2013).

1.1.1 Fenétipo de Fragilidade

O Fendtipo de Fragilidade (FF) foi inicialmente proposto por Fried et al apés a
caracterizagdo de dados do Cardiovascular Health Study, coorte prospectiva,
observacional de homens e mulheres acima de 65 anos, com mais de 5300 pessoas
nos Estados Unidos. A coorte original foi realizada em 1989-1990 em 4 estados
(California, Maryland, North Carolina e Pennsylvania), contribuindo com 5201
pessoas. Uma coorte adicional foi realizada em 1992-1993 com 687 afro-americanos
de 3 desses estados. As duas cortes tiveram avaliagdes iniciais e seguimento anual
clinico, aléem de acompanhamento telefénico e vigilancia para desfechos, incluindo
incidéncia de novas doengas, hospitalizagdo, quedas, incapacidade e mortalidade.

Apos exclusao de pacientes com doenga de Parkinson, acidente vascular
cerebral, Mini Exame do Estado Mental com escore abaixo de 18, e uso de
medicagdes que pudessem mimetizar o estado de fragilidade, foram avaliados 5317
pacientes a partir de um modelo operacional que caracterizava fragilidade em
individuos que atendessem pelos menos trés dos cinco critérios propostos. Sao eles:
lentiddo, exaustdo, fraqueza, baixa atividade fisica e perda de peso n&o intencional
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(Tabela 1). Um estagio de pré-fragilidade era encontrado quando um ou dois critérios

estavam presentes. (FRIED et al., 2001)

Tabela 1 - O Fendtipo de Fragilidade

Critério do Fenétipo de Fragilidade Avaliagao

Fraqueza Preensao palmar: 20% menor
(classificada por sexo e IMC)
Lentidao Tempo de caminhada em 4,6m: 20% mais
devagar (classificado por sexo e altura)
Baixa atividade fisica Homens < 383 Kcal/semana
Mulheres < 270 Kcal/semana

Exaustéo Auto-relato
Perda de peso néo intencional Perda maior de 4,55kgs n&o intencional no
ultimo ano

Fonte: elaborado pelo autor, adaptado de FRIED et al, Frailty in oIder,aduIts: evidence for a
phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001; 56A:M1-M11. IMC - Indice de Massa Corporal

Esse estudo ofereceu suporte para que fragilidade seja caracterizada como
sindrome, além de diferencia-la de comorbidade e incapacidade, caracteristicas
tratadas como sin6nimos de fragilidade por constantemente estarem interligadas
(Figura 1). Mais do que isso, demostrou seu valor preditivo para avaliar desfechos
clinicos como queda, hospitalizagcdes, incapacidade e morte.

A caracterizagdo do FF também fornece novos campos sobre etiologias
potenciais, fortemente associada a varias doengas crénicas importantes, incluindo
doengas cardiovasculares, doengas pulmonares e diabetes, sendo a fragilidade
sugestiva de associagao etiolégica com essas doengas (FRIED et al., 2001)
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Figura 1 - Diagrama de Venn da Sindrome de Fragilidade, Incapacidade para

Atividades de Vida Diaria (AVD) e Comorbidade (duas ou mais doengas) com dados

do Cardiovascular Health Study

Incapacidade :
>21AVD

(n=67)

Comorbidade*
(n=2131)

26,6%
(n=98)

Fragilidade

Fonte: elaborado pelo autor, adaptado de FRIED et al, Frailty in older adults: evidence for a
phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001; 56A:M1-M11.

Nota: *Duas ou mais das seguintes nove doencas: infarto do miocardio, angina, insuficiéncia cardiaca
congestiva, claudicacao, artrite, cancer, diabetes, hipertensdo, doeng¢a pulmonar obstrutiva crénica

No Brasil, a caracterizagdo de fragilidade a partir do FF ja foi bem
estabelecida e validada, mostrando boa associagdao com resultados publicados
anteriormente (SILVA et al., 2016).

1.1.2 indice de Fragilidade

O indice de Fragilidade (IF) € um modelo matematico derivado do Canadian
Study of Health and Aging, uma coorte prospectiva iniciada em 1991 com 10263
pacientes, com idade igual ou superior a 65 anos, recrutados com o intuito de
descrever a epidemiologia do comprometimento cognitivo e outras importantes
questdes de saude no idoso. Com base na nog¢ao de que as alteragdes associadas a
idade tém um efeito acumulativo na saude, o IF soma o numero de déficits
acumulados ao longo do tempo e inclui incapacidade, doengas, alteragdes fisicas e
cognitivas, fatores psicosociais e sindromes geriatricas (ROCKWOOD, 2005a)

Dessa forma, a fragilidade é expressa numa escala continua que varia de 0 a
1, refletindo a relagédo entre o numero de déficits que o individuo apresenta e o total
de déficits possiveis integrantes do modelo correspondente. A exemplo, temos que
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um individuo com 4 déficits em 40 variaveis consideradas apresenta um IF de 0,1.
S&o classificados como frageis aqueles que tem uma pontuagdo maior ou igual a
0,25, pré-frageis aqueles com pontuacéo entre 0,12 e 0,24 e nao frageis aqueles
com pontuagado menor ou igual a 0,11 (ROCKWOOD, 2005a).

O IF nao requer um numero especifico de déficits, com estudos prévios
usando de 30 a 70 variaveis. No entanto, para integrar o indice, a variavel deve:
apresentar associagdo a idade e a desfechos negativos em saude; estar presente
em pelo menos 1% da populagéo; abranger varios sistemas organicos; nao conter
mais de 5% de dados faltantes; ndo ser saturada (estar presente em pelo menos
80% das pessoas abaixo de 90 anos). Um exemplo disso é a nocturia que, apesar
de estar relacionada a idade, prejudicar o sono e ser um déficit, ndo pode ser
caracterizada no IF porque é tipicamente observada em mais de 90% de homens
com mais de 75 anos (ROCKWOOD, 2005b).

Comparado ao FF, o IF aparenta ser mais sensivel preditor de desfechos. No
Brasil, entretanto, esse indice ndo mostrou associacdo com mortalidade nos idosos
participantes do estudo FIBRA, mostrando discrepancia com dados previamente
publicados em outros paises (PEREIRA; BORIM; NERI, 2017).

FIBRA é acronimo para Fragilidade em Idosos Brasileiros e indica uma rede
de pesquisa dedicada a identificar condi¢gdes de fragilidade em idosos, com 65 anos
ou mais, urbanos e sua relacdo com variaveis sociodemograficas, de saude,
cognigao, funcionalidade e psicossociais. Representantes de 7 localidades
diferentes escolhidas para espelhar o Brasil constituem uma amostra de mais de 3
mil idosos. As condi¢cdes de vida das populacdes dessas sete localidades espelham
0s contrastes socioecondmicos presentes nas regides Norte e Nordeste, menos
desenvolvidos, e as regides Sudeste e Sul, mais ricas (NERI et al., 2013).

Por se tratar de um indice que nao distingue fragilidade de incapacidade ou
comorbidade, o acumulo de déficits no IF n&do constitui Sindrome per se. Para se
entender o mecanismo fisiopatolégico da sindrome de fragilidade, o FF € o mais
aceito e com melhor validade no Brasil (LENG; CHEN; MAO, 2014).

1.2 FRAGILIDADE E DOENCAS CARDIOVASCULARES

Embora esteja relacionada na maioria das vezes a idade, a fragilidade tem
sido reconhecida como componente prognostico de doengas crdnicas, causando
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impacto em resultados e desfechos clinicos. Mesmo com seu crescente destaque,
nao é rotineiramente pesquisada na pratica clinica e ndo pode ser obtida através de
registros médicos (MADAN et al., 2016; MCNALLAN et al., 2013).

Varios estudos tém examinado a prevaléncia de fragilidade na comunidade.
Esses estudos sugerem que a fragilidade € cerca de trés vezes mais prevalente em
pessoas com doengas cardiovasculares. Mais do que isso, apontam que a presenca
de fragilidade em individuos com doengas cardiovasculares é um excelente preditor
de mortalidade e hospitalizacdo (VON HAEHLING et al., 2013).

No Cardiovascular Health Study, os individuos com fragilidade tinham maior
prevaléncia de doencgas cardiovasculares subclinicas e individuos com doencgas
cardiovasculares tinham maior declinio fisico e de fungdo mental durante o periodo
de seguimento (NEWMAN et al., 2001).

Em idosos que sdo submetidos a cirurgia cardiaca, a fragilidade € definidora
de desfechos adversos, incluindo morbidade no pds operatério e aumento de
mortalidade. A simples avaliagdo de fragilidade nessa populagdo identifica um
subgrupo de pacientes que pode nao se beneficiar dessa terapia (LEE et al., 2010).

Dessa forma, surgem, cada vez mais, procedimentos cardiolégicos menos
invasivos como tentativa de minimizar os riscos nessa populacdo especifica. A
fragilidade ja foi reportada em 20% de pacientes com idade igual ou superior a 65
anos que se submetem a algum tipo de intervengdo coronariana percutanea e em
27% de pacientes com idade igual ou superior a 70 anos que sdao submetidos a
cateterismo cardiaco. E também frequente em pacientes submetidos a implante
percutaneo de valva adrtica. (SHAFIQUE et al., 2018)

Particularmente importante € a fragilidade associada a insuficiéncia cardiaca.
Além de alta prevaléncia, a prépria reducdo da capacidade fisica e deterioracao
musculo esquelética encontrada na IC contribui para o aumento ainda maior de
fragilidade nessa populagao (SINGH; STEWART; WHITE, 2014).

1.3 FRAGILIDADE E INSUFICIENCIA CARDIACA

A prevaléncia de fragilidade em insuficiéncia cardiaca tem sido descrita entre
18 a 54%, a depender do método de avaliacao utilizado e da populacédo estudada.
Apesar de alta prevaléncia, ndo existe um método padronizado para sua avaliagao

nessa populagao especifica (DENFELD et al., 2017).
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Recentemente, surgiu um documento de posi¢cao da sociedade européia de
cardiologia que propde uma nova definicdo de fragilidade para uso dos profissionais
de saude no contexto da IC, e cria uma base para o desenho de uma pontuagao
personalizada e validada para essa condicdo. Os dominios propostos sdo clinico,
funcional, fisico-cognitvo e social. No entanto, ndo ha instrumento de medida ja
construido, nem validagao cientifica para esse proposta ainda (VITALE et al., 2019).

Cada vez mais, a fragilidade é reconhecida como importante indicador
prognostico na insuficiéncia cardiaca, com aumento no risco de hospitalizagdo e
morte. A mortalidade em um seguimento de 12 anos de acompanhamento de
pacientes idosos com insuficiéncia cardiaca aumentou progressivamente com a
deteccdo de fragilidade. A fragilidade € capaz de ser um preditor de mortalidade
independende de idade, sexo, classe funcional da New York Heart Association
(NYHA), comorbidade, doenca arterial coronariana (DAC), pressao sistolica e
diastolica, e uso de drogas como digoxina, inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECA), diuréticos e nitratos (CACCIATORE et al., 2005).

Em paciente admitidos no hospital com insuficiéncia cardiaca
descompensada, a simples avaliagdo e detecgéo de fragilidade tem sido associada
ao prolongamento de hospitalizagédo, redugao de atividades de vida diaria, aumento
de readmissdes e de mortalidade (REEVES et al., 2016).

A Fragilidade é tradicionalmente considerada uma sindrome geriatrica, mas a
auséncia de relagdo entre idade e fragilidade em pacientes com insuficiéncia
cardiaca indica que a fragilidade em IC ndo esta confinada a idosos. Essa
afirmagdo é comprovada pela constante sobreposigdo que existe entre fragilidade e
IC. Cada sindrome aumenta a incidéncia e prevaléncia da outra, o que corrobora
para um compartilhamento de semelhangas no desenvolvimento fisiopatologico. Na
fragilidade, alguns mediadores quimicos tem sido descritos: aumento de interleucina
6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e aumento de proteina C reativa
(PCR), dentre outros. Devido a esse aumento de mediadores inflamatérios
circulantes, a fragilidade ja tem sido descrita como um estado pré inflamatério (JHA
et al.,, 2015).

Assim como na fragilidade, a insuficiéncia cardiaca possui citocinas pro
inflamatorias ja bem estabelecidas que contribuem para o prognostico adverso e
para a progressdo da doencga. Altos niveis de marcadores inflamatérios como IL-6,
PCR e TNF-a tém sido associados a perda de musculatura esquelética, a caquexia
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cardiaca e ao declinio fisico, manifestando-se através de fraqueza, sarcopenia e
dependéncia fisica (ANKER, 2004).

Também colabora para afirmagédo que fragilidade em Insuficiéncia cardiaca
nao se restringe a populagéo idosa o fato de haver altas taxas de fragilidade mesmo
em estudos que contemplam amostras de pacientes jovens com IC
(GASTELURRUTIA et al., 2014).

Na insuficiéncia cardiaca avangada, o conhecimento desse mecanismo
fisiopatologico que agrega informagdes sobre fragilidade, insuficiéncia cardiaca e
idade parece fornecer uma informagéo progndstica ndo contemplada pelos métodos
tradicionais. A fragilidade encontrada em pacientes jovens com insuficiéncia
cardiaca que ja experimentaram evolugdo de sua doenga de base parece ser
diferente da fragilidade que ocorre através da idade. Esta parece ser mais resistente
e com menos chance de reversdo do que aquela quando pacientes com insuficiéncia
cardiaca sao submetidos a terapia avangadas (dispositivos de assisténcia,
transplante, dentre outros). Entender esse mecanismo complexo fornece subsidio
para decisdes clinicas dificeis nesse grupo seleto de pacientes, primando sempre a
qualidade de vida e a melhora do status funcional do individuo (JOYCE, 2016).

1.4 INSUFICIENCIA CARDIACA CHAGASICA

A tripassonomiase americana ou doencga de Chagas € a doencga parasitaria
mais comum no hemisfério ocidental e a terceira em todo o mundo. Inicialmente
descrita por Carlos Chagas em 1909 e atualmente reconhecida como doenca
negligenciada pela Organizagdo mundial de Saude, essa doenga causada pelo
protozoario Trypanosoma cruzi continua sendo problema social e econbémico em
varios paises da América Latina, além de doenga emergente em paises
desenvolvidos (NUNES et al., 2018).

Apesar do declinio progressivo da prevaléncia da doenga de Chagas ao longo
dos anos com o combate do vetor, ainda ha aproximadamente 6 a 7 milhdes de
pessoas infectadas, sendo 42% no Brasil (préximo de 1,2 milhdes) e Argentina (1,5
milhoes).

E doenca heterogénea com grande variagdo de curso clinico e progndstico. A
grande maioria (60-70%) dos individuos infectados permanecem assintomaticos
durante a vida - forma indeterminada. (BERN, 2015).
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Os individuos que desenvolvem a doenga manifesta sdo acometidos de
alteragcbes gastrointestinais (principalmente em esbéfago e intestino) e cardiacas.
Estima-se que 20 a 30% dos individuos infectados desenvolvam algum tipo de
manifestacdo cardiaca desde anormalidades no sistema de condugdo até
bradiarritmias, taquiarritmias, aneurisma apical, insuficiéncia cardiaca, fenébmenos
tromboembdlicos e morte subita (RASSI; RASSI; MARIN-NETO, 2010).

A miocardiopatia chagasica € a manifestagcéo clinica da doenga de Chagas
mais importante, resultando no maior impacto de morbimortalidade da doenca.
Quando comparada a outras formas de miocardiopatia (hipertensiva, dilatada
idiopatica, isquémica), a miocardiopatia chagasica carrega o pior prognéstico. Ao
controlar a severidade da disfungdo ventricular e outras covariagbes, a doenga de
Chagas surge como um preditor independente de mortalidade (NUNES et al., 2018).

A fase aguda da doenga pode ser tratada com medicagao tripanocida com
bons resultados. Por possuir, muitas vezes, apenas quadro autolimitado de febre ou
quadro indolente, a fase aguda da doenca de Chagas frequentemente n&o é
reconhecida e passa constantemente despercebida. Dessa forma, o tratamento na
fase aguda néo é realizado e a dete¢cdo de doenga se da ja na fase crénica. Na fase
cronica, as manifestagdes cardiacas sao mais delimitadas. O tratamento tripanocida
com benzonidazol nessa populagdo reduz significativamente a deteccdo de
parasitas circulantes, porém nao reduz a progressao clinica (MORILLO et al., 2015).

O desafio torna-se, entdo, diagnosticar precocemente e tratar adequadamente
essa doenga de maneira a minimizar os efeitos deletérios a longo prazo e evitar
desfechos potencialmente preveniveis. Varios estudos com amostras menos
robustas, incluindo alguns randomizados, sugerem que o tratamento farmacologico
da insuficiéncia cardiaca chagasica é semelhante ao de pacientes com IC de outras
etiologias. No tratamento ndo farmacoldgico, o exercicio fisico aerdbico tem efeito
favoravel na qualidade de vida e na capacidade fisica. Mesmo com os avangos em
diagnostico e tratamento nas ultimas décadas, o progndstico desses pacientes ainda
permanece pouco compreendido, com altas taxas morbimortalidade. (LIMA et al.,
2010; ROHDE et al., 2018)

A miocardiopatia da doenca de Chagas € potencialmente uma condigao letal,
mas a severidade da doencga varia grandemente e a estratificagdo do risco de
progressdo de doenca e de morte ainda permanece um desafio n&o resolvido.
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Escores de risco tém sido desenvolvidos como tentativa de resolver essa questao,
incluindo um ja validado: o escore de Rassi

O escore de Rassi estratifica o risco de mortalidade em pacientes com
cardiopatia chagasica, dividindo 3 grupos de risco a partir de uma pontuagao que vai
de 0 a 20 pontos. Pacientes sdo considerados de baixo risco quando pontuam de O
a 6, de risco intermediario quando pontuam de 7 a 11 e de alto risco quando
apresentam 12 a 20 pontos (Tabela 2). Entretanto, esse escore depende da
disponibilidade de testes diagnosticos, como eletrocardiograma, radiografia de torax,
holter 24h, dentre outros (RASSI et al., 2006).

Tabela 2 - Escore de Rassi para estratificacao de risco de pacientes com cardiopatia

chagasica
Caracteristica clinica Pontuacao
Género Masculino 2
ECG com QRS de baixa voltagem 2
Taquicardia Ventricular Nao Sustentada 3
Alteracéo global ou de mobilidade 3

segmentar de Ventriculo Esquerdo
Cardiomegalia a radiografia de torax 5

Insuficiéncia cardiaca CFIII/IV NYHA 5

Fonte: elaborado pelo autor, adaptado de Rassi, A., Rassi, A,, Little, W. C., Xavier, S. S., Rassi, S. G.,
Rassi, A. G, ... Scanavacca, M. |. (2006). Development and validation of a risk score for predicting
death in Chagas’ heart disease. New England Journal of Medicine, 355(8), 799-808. ECG -
Eletrocardiograma, CF - Classe Funcional, NYHA - New York Heart Association

Apesar de varios escores terem sido propostos como marcadores
prognosticos na doenga de chagas, muito ainda precisa ser elucidado,
principalmente em territérios onde a etiologia chagasica ainda € causa comum de IC
com fracdo de ejecdo reduzida. (NOGUEIRA; RASSI; CORREA, 2010; RASSI et al.,
20086).

Varios estudos recentes em insuficiéncia cardiaca tém demonstrado que a
fragilidade esta associada ao aumento do uso do sistema de saude, de
hospitalizagdo e de mortalidade. Porém, esses estudos ndo contemplam amostras
expressivas de IC de etiologia chagasica e sdo essencialmente formados por
pacientes mais idosos (SINGH; STEWART; WHITE, 2014).
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Intervengdes precoces sdo necessarias como tentativa de reverter um
estagio fragil. A atenc&do a saude de uma pessoa considerada dentro desse perfil
podera ter impacto significativo em questbes de saude publica, como gastos em
hospitalizagdes, necessidade de leitos em unidades de terapia intensiva, de
cuidadores quando a questdo € independéncia funcional preservada, além da
diminuicdo das taxas de mortalidade e promog¢do de um envelhecimento ativo,
conforme politica da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (WHO, 2005)

Portanto, surge nesse cenario a importancia de conhecer e entender
fragilidade em insuficiéncia cardiaca chagasica. A relevancia de se avaliar
fragilidade n&o € apenas pelo seu valor prognostico, mas também devido a
variedade de intervencgbes terapéuticas capazes de retardar ou minimizar os
componentes da fragilidade fisica. Reconhecer os mecanismos implicados nessa
populacdo especifica fornece subsidio para melhor tratamento e prevencédo de
possiveis desfechos relacionados ao estado de fragilidade e IC chagasica.

A aplicagdo da avaliagdo de fragilidade em insuficiéncia cardiaca ainda
nao é totalmente definida e inexistem dados com relacdo a IC de etiologia
chagasica.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar fragilidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecao reduzida de etiologia chagasica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar a prevaléncia de fragilidade em pacientes com insuficiéncia
cardiaca de etiologia chagasica.

b) Avaliar associagao entre fragilidade e perfil sociodemografico, perfil clinico
e uso de medicacgoes.

d) Correlacionar critérios de fragilidade e fragéo de ejecao.

d) Correlacionar critérios de fragilidade e idade.
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3 METODOS

3.1 ASPECTOS ETICOS

Esse estudo seguiu as normas éticas em pesquisa com seres humanos,
incluindo a Resolugédo do Conselho Nacional de Saude, 466/2012, que garante a
confidencialidade dos dados coletados, o sigilo e a privacidade dos sujeitos
envolvidos.

O projeto foi cadastrado na Plataforma Brasil e submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias
(CEP/HC/UFG), tendo sido aprovado através do parecer de numero 2.403.295 em

28/11/2017 e, s6 entao, foi iniciada a pesquisa.

3.1.1 Descricao do processo de obtengcao do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE)

Aos participantes que foram convidados a participar da pesquisa, foi fornecido
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A). Realizada a
leitura do TCLE, os pacientes tiveram tempo para elucidar suas duvidas sobre o
estudo com o pesquisador responsavel. Apos dirimir todas as duvidas e com a plena
convicgdo de participagcdo da pesquisa, foi solicitada a assinatura e rubrica do
paciente no TCLE. Uma via de igual teor do documento foi entregue ao paciente.

Nos casos de analfabetismo, uma testemunha imparcial participava de todo o
processo e, se 0 paciente manifestasse concordancia em todo o processo, assinava
o TCLE no campo pertinente. Nesse caso, uma impressao datiloscopica do paciente
era colhida no TCLE.

3.2 CONSTITUICAO DA AMOSTRA
A populagdo deste estudo foi constituida de pacientes dos ambulatorios de

cardiologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias no ano de
2018 e 2019, segundo os seguintes critérios:
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3.2.1 Critérios de inclusao

. Adultos de ambos os sexos (maiores de 18)

. Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao reduzida (FE<40% por
método de Simpson)

. Sorologia para Chagas positiva (dois métodos)

. Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

3.2.2 Critérios de exclusao

. Impossibilidade de realizagdo das tarefas para mensuragcido de
fragilidade

. Disfung¢ao valvar com cirurgia programada

. Doencga Pulmonar Obstrutiva Cronica grave com dependéncia de O2

. Classe funcional (CF) IV (NYHA)

3.3 LOCAL DE DESENVOLVIMENTO

A pesquisa foi desenvolvida nos ambulatérios de Cardiologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias, localizado na Primeira Avenida, n° 545,
Setor Leste Universitario, Goiania-GO.

Sendo referéncia regional, o Hospital das Clinicas da UFG é um hospital
universitario terciario e compde a rede de hospitais do Sistema Unico de Saulde,

recebendo pacientes de Goiénia e circunvizinhanga.

3.4 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma analise prévia de estudo observacional longitudinal
prospectivo com acompanhamento dos pacientes incluidos por tempo minimo de 02
anos. Os dados foram obtidos através de questionario estruturado e realizagao de
testes de fragilidade.
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3.5 MECANISMOS GERAIS DE EXECUGCAO

Os pacientes que compareceram as consultas pré agendadas nos
ambulatérios de cardiologia foram avaliados quanto aos critérios de inclusdo. Os que
preencheram os critérios, apds assinatura do TCLE, foram submetidos a avaliagéo
clinica (coleta de dados antropométricos, demograficos e de estabilidade clinica),
avaliagdo ecocardiografica padronizada (caso nao possuisse exame nos ultimos 6

meses), para avaliar e confirmar disfungao ventricular, e avaliagao de fragilidade.

3.5.1 Avaliagao Clinica

Nesse estudo, foi aplicado um formulario com perguntas estruturadas para
coletar dados pessoais como sexo, idade, data de nascimento, estado civil,
escolaridade, profissdo ou ocupacdo e dados clinicos relativos a comorbidades
preexistentes referidas pelos pacientes (Apéndice B).

As determinacbes de peso e altura foram realizadas com pacientes
descalgos, usando roupas leves e sem acessorios que pudessem interferir na
medida. O peso foi aferido em balanga digital marca Incoterm, modelo 28010, com
capacidade para 150 kg e precisdao de 100g. A estatura foi coletada com fita

antropométrica com precisao de 1mm.

3.5.2 Ecocardiograma

O ecocardiograma foi realizado na sala de ecocardiografia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias em aparelho CX50, Philips, com imagens
gravadas digitalmente em HD externo, CD-ROM ou DVD. As medidas obtidas
correspondem a média de trés batimentos consecutivos regulares em ritmo sinusal.
As imagens foram obtidas nos planos paraesternal eixo longo, paraesternal eixo
curto, apical 2 camaras, apical 3 camaras, apical 4 camaras subcostal e supra
esternal, de acordo com os critérios estabelecidos pela Sociedade Americana de
Ecocardiografia. Foram utilizadas todas as modalidades ecocardiograficas
disponiveis - modo bidimensional, modo M, Doppler pulsado, Doppler continuo e
Doppler tecidual. A FE do Ventriculo Esquerdo foi estimada pelo método biplanar de

Simpson utlizando a formula FE = (VD — VS / VD) x 100 apds estimar os volumes
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sistdlico (VS) e diastélico (VD) do Ventriculo Esquerdo pela regra dos discos,
tracejando as bordas do endocardio nos planos apical de 4 e 2 camaras. As medidas
da avaliagdo ecocardiografica do Ventriculo Esquerdo e Ventriculo Direito seguiram
as recomendagdes da “Diretriz para quantificacdo ecocardiografica das camaras
cardiacas em pacientes adultos — Sociedade Americana de Ecocardiografia" (LANG
et al., 2015).

3.5.3 Fragilidade

O grupo foi avaliado para fragilidade observando os 5 dominios principais:
lentiddo, exaustao, fraqueza, baixa atividade fisica e perda de peso nao intencional.
Foram considerados frageis os individuos que tiveram 3 ou mais critérios positivos,
pré-frageis os individuos com 1 ou 2 critérios e n&o frageis quando nenhum dos

critérios foi positivo.

3.5.3.1 Lentiddo

A baixa velocidade de marcha foi caracterizada quando o individuo se
apresentou 20% mais lento que a populacdo de mesma idade, sexo e massa
corporal, baseado no tempo de caminhada de 4,6m (FRIED et al.,, 2001;
PULIGNANO et al., 2016). Para a realizagao do teste, o paciente foi solicitado a
caminhar 8,6 metros, incluindo 2 metros para tempo de aceleracao e 2 metros para
o tempo de desaceleragdo (Figura 2). O cronOmetro iniciava-se a partir da 22
marcacgao e era interrompido na 3% marcagéo. O procedimento foi realizado 3 vezes
e uma meédia foi realizada a partir das medidas. O resultado foi positivo quando
homens de altura menor ou igual a 1,73m e mulheres inferior ou igual a 1,59
completaram o teste num tempo igual ou superior a 7 segundos. Para os individuos
com altura maior a especificada, o resultado foi positivo quando o teste foi
completado em 6 segundos ou mais.
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Figura 2 - Esquema grafico do teste de velocidade de marcha

2 metros 2 metros

4 6 metros
12 22 32 42

Fonte: elaborado pelo autor

3.5.3.2 Exaustao

O auto-relato de exaustao foi avaliado por dois itens da versao brasileira do
Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) (BATISTONI; NERI;
CUPERTINO, 2007; LUPON et al., 2008; ORME; REIS; HERZ, 1986) (Apéndice B).
Os participantes foram questionados sobre a frequéncia em que se sentiram, na
ultima semana, como nas seguintes frases: “Senti que tive que fazer esforgo para
fazer tarefas habituais” (item sete) e “Nao consegui levar adiante minhas coisas”
(item vinte). As respostas foram pontuadas da seguinte maneira: 0 = raramente ou
em nenhum momento (menos de 1 dia), 1 = poucos momentos (1 a 2 dias), 2 =
parcela moderada de tempo (3 a 4 dias), ou 3 = maioria do tempo. Esse critério foi
positivo quando o paciente apresentou 2 ou 3 pontos em cada um dos itens.

3.5.3.3 Fraqueza

Assim como no estudo de Fried, foram aferidas trés medidas em quilograma-
forca utilizando a mao dominante e o cotovelo e antebragco apoiados e formando um
angulo de noventa graus em relagdo ao braco e realizada a média das mesmas.
Utilizamos para essa mensuracdo o dinamémetro hidraulico da marca SAEHAN,
modelo SH 5001. A for¢a estimada no final foi enquadrada de acordo com o IMC
(kg/m2). Dentro dos pontos de corte, caso o paciente ndo atingisse os valores
preconizados, esse critério era considerado positivo (Tabela 3) (FRIED et al., 2001).
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Tabela 3 - Pontos de corte da avaliagao de forga segundo sexo e IMC

Homem Mulher
IMC < 24 — < 29kgs IMC < 23 — < 17kgs
IMC 24> e <26 — < 30kgs IMC 23> e <26 — <17.3kgs
IMC 26> e <28 — < 30kgs IMC 26> e <29 — < 18kgs
IMC >28 — < 32kgs IMC >29 — < 21kgs

Fonte: elaborado pelo autor, adaptado de FRIED et al, Frailty in older adults: evidence for a
phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001; 56A:M1-M11. IMC - Indice de Massa Corporal

3.5.3.4 Baixa Atividade Fisica

O baixo nivel de atividade foi determinado baseando-se na versdo
simplificada do Minnesota Leisure Time Activity Questionare, que lista as diversas
atividades realizadas pelo individuo, incluindo andar e praticar esportes, dentre
outros (TAYLOR et al., 1978). Foi utilizada a versao traduzida e adaptada para o
estudo da Rede de Estudos sobre Fragilidade em Idosos Brasileiros (Rede FIBRA),
com permissado da autora para esse procedimento (Anexo B e C) (LUSTOSA et al.,
2011). A partir deste questionario foi calculado o consumo energético em
quilocalorias despendidas pelo individuo durante as atividades realizadas nas
ultimas duas semanas.

Foi considerado positivo esse critério quando homens apresentavam
atividades fisicas < 383 kcal por semana e mulheres apresentavam <270kcal por

semana.

3.5.3.5 Perda de Peso nao intencional

Para caracterizar a perda de peso nao intencional como indicativo de
fragilidade, o individuo devia apresentar perda maior ou igual a 4,55 kg ou perda
maior ou igual a 5% do peso corporal medido diretamente na balanga, nos ultimos
12 meses.
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3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram inicialmente plotados em uma planilha com a
utilizagédo do software Excel (2013) e posteriormente analisados com o auxilio do
pacote estatistico SPSS, (23,0). A caracterizagao do perfil sociodemogréafico, clinico,
medicacdes e fragilidade foi realizada por meio de frequéncia absoluta (n) e relativa
(%) para as variaveis categoricas e média com desvio padrao para as variaveis
continuas.

A normalidade dos dados foi verificada utilizando o teste de Shapiro-Wilk. A
associacgao da fragilidade com as variaveis exploratérias foi feita aplicando-se o teste
do Qui-quadrado de Pearson seguida da analise Posthoc conforme sugerido por
MacDonald & Gardner (MACDONALD; GARDNER, 2000). A comparagao da fragéo
de ejecdo com a fragilidade foi feita por meio do teste de Kruskal-Wallis. A
correlacdo de Spearman foi utilizada a fim de verificar a relagdo entre a idade dos
pacientes com o escore de fragilidade.

A fim de verificar o poder preditivo das variaveis exploratorias continuas e
dicotdmicas sob o escore de fragilidade foi realizada uma analise de regresséo linear
hierarquica multipla. Em todas as analises o nivel de significancia adotado foi de 5%
(p <0,05).
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA
A amostra foi constituida de um total de 45 pacientes apds a avaliagao de
432 pacientes do ambulatorio de IC, conforme mostra a figura 3, e as caracteristicas

do perfil sociodemografico encontram-se na tabela 4.

Figura 3 - Caracterizagdo da amostra

432
Pacientes
avaliados
| |
96 sem IC 336 com IC
233 de 103 de
etiologia ndo etiologia
chagasica chagasica
| |
39 com 64 com
FE = 40% FE <40%
I
02 em CF IV 02 com 15 ndo 45
DPOC e uso conseguiam Pacientes
de O2 executar incluidos
tarefas de
fragilidade

Fonte: elaborado pelo autor
IC— Insuficiéncia Cardiaca, FE - Fracdo de ejecdo, CF - Classe Funcional, DPOC - Doenga Pulmonar

Obstrutiva Cronica

Dentre os individuos participantes, 68,9% eram idosos, com idade maior ou
igual a 60 anos, 71,1% do sexo masculino e 64,4% com IMC menor que 25, dos
quais apenas 8,9% tinham baixo peso (IMC menor que 18,5). A média de idade foi
de 61,6 (+10,6).
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Quanto a etnia, 64,4% se autodenominaram pardos. O casamento foi a
situagao conjungal predominante (57,8%), assim como nivel de escolaridade de 1°
grau incompleto (48,9%) e renda familiar mensal de até 2 salarios minimos (82,2%).
Profissionalmente, 80% dos pacientes ja eram aposentados, sendo que mais da
metade (51,1%) teve sua aposentadoria devido a proépria IC.

Quando avaliados sobre o local de provavel contagio, 71% afirmaram que o

contato com o vetor se deu no estado de Goias.




Tabela 4 - Caracteristicas do perfil sociodemografico

n %
Faixa etaria
35a59 14 31,1
60 a 85 31 68,9
Sexo
Feminino 13 28,9
Masculino 32 711
IMC
<25 29 64,4
=225 16 35,6
Etnia
Branco 9 20,0
Negro 7 15,6
Pardo 29 64,4
Situacao conjugal
Casado 26 57,8
Divorciado 2 4.4
Solteiro 11 24,4
Viuvo 6 13,3
Escolaridade
Analfabeto 12 26,7
Lé e escreve 5 11,1
1° grau incompleto 22 48,9
1° grau completo 3 6,7
22 completo 2 4.4
3° completo 1 2,2
Profissao
Aposentado 36 80,0
Servigos gerais 7 15,6
Outros 2 4.4
Aposentado
Nao 9 20,0
Sim (IC) 23 51,1
Sim (outras causas) 13 28,9
Renda Familiar Mensal
2 a 4 salarios minimos 8 17,8
Até 2 salarios minimos 37 82,2
Procedéncia
Goiania 22 48,9
Outras cidades de Goias 23 511
Local de Provavel Contagio
Goias 32 71,0
Bahia 7 15,6
Outros Estados 6 13,4

IMC — indice de Massa Corporal, IC - Insuficiéncia Cardiaca
n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa
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Na Tabela 5, pode-se observar as caracteristicas clinicas dos individuos
avaliados. Em relagéo a classe funcional da NYHA, a maioria se encontrava em CF
Il (93,3%) e mais da metade (53,3%) apresentava uso de algum dispositivo de
assiténcia, dentre os quais o marcapasso foi 0 mais frequente (26,7%). Menos da
metade (44,4%) referiu ter alguma comorbidade, sendo o Hipotiroidismo a doenga

concomitante mais comum, acomentendo 31,1% dos pacientes avaliados.

Tabela 5 - Caracteristicas do perfil clinico

n %
Classe Funcional
Il 42 93,3
[l 3 6,7
Dispositivo
Nao 21 46,7
Sim 24 53,3
Comorbidades
Nao 25 55,6
Sim 20 44 .4
Diabetes
Nao 38 84,4
Sim 7 15,6
HAS
Nao 42 93,3
Sim 3 6,7
Hipotireoidismo
Nao 31 68,9
Sim 14 31,1
DPOC

Nao 43 95,6
Sim 2 4.4
DRC
Nao 43 95,6
Sim 2 4.4

CDI- Cardiodesfibrilador Implantavel, HAS - Hipertenséo Arterial Sistémica, DPOC - Doencga
Pulmonar Obstrutiva Cronica, DRC - Doenga Renal Crdnica
n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa

A Tabela 6 caracteriza o uso de medicagbes pelos pacientes, sendo
observado que 77,8% usava algum tipo de Inibidor da Enzima Conversora de
Angiotensina 1l (IECA) ou Bloqueador do Receptor de Angiotensina Il (BRA) ou
Inibidor da Neprilisina e do Receptor da Angiotensina (INRA), 88,9% usava algum
tipo de betabloqueador (carvedilol, succinato de metoprolol ou bisoprolol) e 88,9%
usava Espironolactona (antagonista dos receptores mineralocorticéides disponivel
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no Brasil). O uso de diuréticos de alga, representando pela furosemida, também foi
frequente (80%), e apenas 6,7% dos individuos usavam outro tipo de diurético
associado. Mais da metade dos pacientes usava amiodarona (73,3%) e/ou outras
medicagdes (80%).

Tabela 6 - Distribuicao do uso de medicacdes

n %

IECA / BRA /INRA

Nao 10 22,2

Sim 35 77,8
Espironolactona

Nao 5 11,1

Sim 40 88,9
Betabloqueador

Nao 5 11,1

Sim 40 88,9

Amiodarona

Nao 12 26,7

Sim 33 73,3
Diurético de Alga

Nao 9 20,0

Sim 36 80,0
Outros diuréticos

Nao 42 93,3

Sim 3 6,7

Outras medicagoes
Nao 9 20,0
Sim 36 80,0

IECA - Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina Il, BRA - Bloqueadores dos Receptores de
Angiotensina Il, INRA - Inibidor da Neprilisina e do Receptor da Angiotensina
n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa

Ao avaliar fragilidade nos individuos selecionados, 20% preencheram critérios
para fragilidade, 60% foram considerados pré-frageis e 20% nao tinham fragilidade,
conforme mostra Tabela 7. Dentre os critérios de fragilidade avaliados, o mais
frequente foi a baixa atividade fisica (64,4%), seguido de perda de peso nao
intencional (42,2%), fraqueza (22,2%), lentidao (15,6%) e exaustao (11,1%).
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Tabela 7 - Caracterizagao de fragilidade

n %

Fraqueza
Nao 35 77,8
Sim 10 22,2

Lentidao
Nao 38 84,4
Sim 7 15,6

Exaustao
Nao 40 88,9
Sim 5 11,1

Perda de peso nao intencional
Nao 26 57,8
Sim 19 42,2
Baixa Atividade Fisica
Nao 16 35,6
Sim 29 64,4
Fragilidade

N&o fragil 9 20,0
Pré-fragil (1 a 2 critérios) 27 60,0
Fragil (>2 critérios) 9 20,0

n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa

Nao houve associagao entre fragilidade e o perfil sociodemografico, conforme
mostra a Tabela 8.

Tabela 8 - Associagao de fragilidade com o perfil sociodemografico

Fragilidade n (%) N
N&o fragil Pré-fragil Fragil P
Faixa etaria
35a59 4 (44,4) 9 (33,3) 1(11,1) 028
60 a 85 5 (55,6) 18 (66,7) 8 (88,9) ’
Sexo
Feminino 2 (22,2) 6 (22,2) 5 (55,6) 014
Masculino 7(77,8) 21 (77,8) 4 (44,4) ’
IMC
<25 6 (66,7) 17 (63,0) 6 (66,7) 0.96
=25 3 (33,3) 10 (37,0) 3 (33,3) ’
Aposentado
Nao 1(11,1) 7 (25,9) 1(11,1)
Sim (IC) 5 (55,6) 13 (48,1) 5 (55,6) 0,82
Sim (outras causas) 3 (33,3) 7 (25,9) 3 (33,3)

IMC — indice de Massa Corporal, IC - Insuficiéncia Cardiaca
*Qui-quadrado de Pearson; n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa
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Ao analisar a associagédo de fragilidade e perfil clinico, houve prevaléncia de
pré-fragilidade e fragilidade em individuos que possuiam comorbidades (p=0,03) -
Tabela 9.

Tabela 9 - Associagao da fragilidade com o perfil clinico

Fragilidade n (%)

N&o fragil Pré-fragil Fragil P
Classe Funcional
Il 9 (100,0) 26 (96,3) 7(77,8) 010
1] 0 (0,0) 1(3,7) 2 (22,2) ’
Dispositivo
Nao 6 (66,7) 13 (48,1) 2 (22,2) 016
Sim 3(3,33) 14 (51,9) 7(77,8) ’
Comorbidades
Nao 8 (88,9) 14 (51,9) 3(33,3) 0.03
Sim 1(11,1) 13 (48,1)t 6 (66,7)t ’
Diabetes
Nao 9 (100,0) 22 (81,5) 7(77,8) 034
Sim 0 (0,0) 5(18,5) 2 (22,2) ’
HAS
Nao 9 (100,0) 24 (88,9) 9 (100,0) 0.20
Sim 0 (0,0) 3(11,1) 0 (0,0) ’
Hipotireoidismo
Nao 8 (88,9) 18 (66,7) 5 (55,6) 024
Sim 1(11,1) 9 (33,3) 4 (44,4) ’
DPOC
Nao 9 (100,0) 26 (96,3) 8 (88,9) 0.49
Sim 0 (0,0) 1(3,7) 1(11,1) ’
DRC
Nao 9 (100,0) 26 (96,3) 8 (88,9)
Sim 0 (0,0) 1(3,7) 1(11,1) 0,49

CDI- Cardiodesfibrilador Implantavel, HAS - Hipertenséo Arterial Sistémica, DPOC - Doencga
Pulmonar Obstrutiva Cronica, DRC - Doenga Renal Crdnica

*Qui-quadrado de Pearson; TQui-quadrado Posthoc

n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa

Quando comparada fragilidade com o uso de medicagdes, verificou-se que o
uso de IECA/BRA/INRA associou-se a nao fragilidade (p=0,03). J& o uso de

diuréticos de alca associou-se a fragilidade (p=0,04) (Tabela 10).
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Tabela 10 - Associagao de fragilidade e medicagbes utilizadas

Fragilidade n (%)

N&o fragil Pre-fragil Fragil p
IECA / BRA/INRA
Nao 0 (0,0) 9 (33,3) 1(11,1) 0.03
Sim 9 (100,0)t 18 (66,7) 8 (88,9) ’
Espironolactona
Nao 0 (0,0) 4 (14,8) 1(11,1) 029
Sim 9 (100,0) 23 (85,2) 8 (88,9) ’
Betabloqueador
Nao 1(11,1) 3(11,1) 1(11,1) 100
Sim 8 (88,9) 24 (88,9) 8 (88,9) ’
Amiodarona
Nao 3 (33,3) 6 (22,2) 3 (33,3) 0.71
Sim 6 (66,7) 21 (77,8) 6 (66,7) ’
Diurético de Alga
Nao 1(11,1) 8 (29,6) 0 (0,0) 0.04
Sim 8 (88,9) 19 (70,4) 9 (100,0)t ’
Outros diuréticos
Nao 9 (100,0) 24 (88,9) 9 (100,0) 0.20
Sim 0 (0,0) 3(11,1) 0 (0,0) ’
Outras medicagoes
Nao 3 (33,3) 6 (22,2) 0 (0,0)
Sim 6 (66,7) 21 (77,8) 9 (100,0) 0,08

IECA - Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina Il, BRA - Bloqueadores dos Receptores de
Angiotensina Il, INRA - Inibidor da Neprilisina e do Receptor da Angiotensina

*Qui-quadrado de Pearson; TQui-quadrado Posthoc

n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa

Nao houve associagao entre fragao de ejegao, avaliada pelo ecocardiograma,
com fragilidade. A mediana da fracdo de ejecdo nos pacientes nao frageis foi de
27%, nos pré-frageis de 30% e nos frageis de 25%. A Figura 3 mostra grafico
Boxplot com essa representagéo por subgrupos de fragilidade (fragil, pré-fragil e nao
fragil) e a Figura 4 evidencia o grafico de dispersdo, ndo demonstrando correlagéo

entre essas variaveis.




Figura 4 - Grafico Boxplot comparando a fragao de ejegao com fragilidade.
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Figura 5 - Grafico de dispersdo demonstrando a correlagao entre a fragilidade e a

Fragilidade
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Ao correlacionar o numero de critérios positivos de fragilidade com idade,
verificou-se que houve correspondéncia, evidenciando que quanto maior a idade,

maior a chance de ter mais critérios positivos de fragilidade.

Figura 6 - Grafico de dispersdao demonstrando a correlagao entre a fragilidade e a

idade dos pacientes

r=0,40; p=0,006

Fragilidade

30 40 50 60 70 80 90
Idade

r = correlagdo de Spearman.

Ao realizar um modelo com regressao linear multipla hierarquica dos critérios
de fragilidade com as demais variaveis preditoras (perfil sociodemografico, perfil
clinico e uso de medicagbes), avaliou-se que as variaveis independentes classe
funcional, comorbidades e DPOC foram significativas. O coeficiente de determinagao
(¥) mostrou que o modelo adotado conseguiu explicar 15% da variagdo encontrada
na fragilidade. Ja o perfil clinico explicou 34% e as medicagdes, 8% (Tabela 11).
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Tabela 11 - Regressao linear multipla hierarquica dos critérios de fragilidade com as

demais variaveis preditoras

Preditores 2 Erro p 95,0% Intervalo de Confiancga
Padrao Limite inferior Limite superior
Perfil
sociodemogréfico
ldade 015 0,03 0,02 1,38 0,18 -0,01 0,07
IMC ’ -0,02 0,05 0,43 0,67 -0,12 0,08
Perfil clinico
Fracéo de ejecao -0,01 0,03 0,28 0,78 -0,07 0,05
Classe Funcional 1,63 0,68 240 0,02 0,24 3,02
Comorbidades 4,36 2,00 2,18 0,04 0,26 8,46
Diabetes 0,34 -287 213 1,35 0,19 -7,23 1,50
HAS -0,30 1,00 0,30 0,76 -2,35 1,75
Hipotireoidismo -3,86 2,04 1,89 0,07 -8,06 0,33
DPOC 292 1,29 2,26 0,03 0,27 5,58
DRC 0,66 095 0,69 0,49 -1,29 2,60
Medicagbes
IECA /BRA/INRA -0,09 0,48 0,18 0,86 -1,06 0,89
Espironolactona -1,10 0,67 1,64 0,11 -2,47 0,28
Betabloqueador -0,29 0,61 0,48 0,63 -1,55 0,96
Amiodarona 0,08 0,04 039 0,11 0,92 -0,77 0,85
Diurético de Alga 1,05 0,61 1,72 0,10 -0,21 2,30
Outros diuréticos 1,05 1,01 1,04 0,31 -1,02 3,12
Outras medicacoes -0,05 049 0,10 0,92 -1,05 0,95

HAS - Hipertensdo Arterial Sistémica, DPOC - Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica, DRC - Doenga
Renal Crénica, IECA - Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina I, BRA - Bloqueadores dos
Receptores de Angiotensina Il, INRA - Inibidor da Neprilisina e do Receptor da Angiotensina

r# = coeficiente de determinacao; B = coeficiente da regressao parcial; t = valor do teste
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5 DISCUSSAO

Para o nosso conhecimento, esse € o primeiro estudo a realizar avaliagao de
fragilidade em insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecdo reduzida de etiologia
chagasica. Evidencia-se aqui uma prevaléncia de 20% de fragilidade nessa
populagao especifica.

No Cardiovascular Health Study, uma prevaléncia de 6,7% de fragilidade foi
encontrada nos idosos participantes. Quando avaliada a populagdo especifica de
pacientes com insuficiéncia cardiaca, essa prevaléncia aumentava mais de sete
vezes, mostrando pioneirismo em evidenciar a relagdo entre fragilidade e
insuficiéncia cardiaca (FRIED et al., 2001).

Em estudos subsequentes de pacientes com insuficiéncia cardiaca cujo
instrumento adotado era o fendtipo de fragilidade, a prevaléncia de fragilidade variou
de 21 a 27%, taxa semelhante a encontrada aqui em que o mesmo instrumento de
mensuragao foi utilizado. (BOXER et al., 2010; JHA et al., 2015; MCNALLAN et al.,
2013).

A prevaléncia de fragilidade varia dependendo da populagédo estudada e do
instrumento de medida utilizado para sua identificacdo. Como ainda ndo ha uma
padronizagdo, ha uma grande variagado dos achados de prevaléncia encontrados em
estudos prévios. A maioria dos estudos ja reportados evidencia uma alta prevaléncia
de fragilidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca, com variagao significativa
entre 18 e 54% (JHA et al., 2015).

Recente metanalise envolvendo 6896 pacientes mostrou que a prevaléncia
de fragilidade em insuficiéncia cardiaca é cerca de 44,5%. No entanto, diferentes
sdo os instrumentos de medida e a metanalise contempla tanto insuficiéncia
cardiaca com FE reduzida quanto FE preservada, englobando também pacientes
hospitalizados e pacientes ambulatoriais (DENFELD et al., 2017).

Quando avaliados exclusivamente pacientes ambulatoriais, como os
pacientes avaliados nesse estudo, com diagnostico prévio de insuficiéncia cardiaca,
sem diferenciagcdo de etiologias, e usando o fendtipo de fragilidade, a prevaléncia

chega a 47%. Sendo a avaliagdo realizada em pacientes hospitalizados por
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descompensagao, e usando o mesmo método de rastreio, a prevaléncia pode
chegar até 76% (SZE et al., 2019; VIDAN et al., 2016).

A prevaléncia reduzida de fragilidade nesse estudo pode estar relacionada a
prépria populagdo alvo. A doenga de Chagas acomete individuos mais jovens e
individuos provenientes de areas rurais, com histérico de trabalho bragal
previamente, o que pode colaborar para um melhor desempenho em instrumentos
que mensuram a fragilidade.

A média de idade encontrada foi de 61,6 anos e o sexo predominante foi
masculino (71,1%), condigdes semelhantes encontrada ao perfil epidemiolégico
realizado na mesma instituigdo ha cerca de 10 anos (NOGUEIRA; RASSI; CORREA,
2010).

Quando comparamos a estudos de fragilidade em insuficiéncia cardiaca,
observa-se que a populacdo encontrada aqui tem média de idade inferior a
casuistica dos demais estudos, que evidenciam idade média frequentemente acima
dos 70 anos e predominéncia do sexo feminino (CACCIATORE et al.,, 2005;
GASTELURRUTIA et al., 2014; JHA et al., 2015; SZE et al., 2019).

Diferente também do tradicional estudo de Framighan, a média de idade
reduzida e a predominancia do sexo masculino no presente estudo podem ser
explicadas através das caracteristicas da etiologia chagasica, que acomete
frequentemente adultos jovens, com divergéncias prévias entre a predominancia de
sexos. No entanto, o sexo masculino é fator prognostico adverso nessa patologia
(HO et al., 1993; OLIVEIRA et al., 2006).

Assim como em publicagdes prévias, encontra-se aqui significancia de que
quanto maior a idade, mais critérios de fragilidade positivos, evidenciando o valor
somatorio de doenga crénica com idade, provavelmente relacionado ao aumento de
comorbidades do paciente idoso. Em varios estudos, ha uma significativa
associagdo em aumentar a severidade da fragilidade com o aumentar da idade e ser
do sexo feminino. Mais ainda, a mortalidade com aumento da idade associado a
insuficiéncia cardiaca € maior. (CACCIATORE et al., 2005; JHA et al., 2015).

A situagdo conjugal predominante foi o casamento (57,8%), condigao
semelhante a outros estudos brasileiros que avaliam perfil sociodemografico em
pacientes com insuficiéncia cardiaca de tratamento ambulatorial. Esses mesmos
estudos evidenciam também baixa escolaridade e baixa renda familiar nos pacientes

com IC, analogo ao encontrado aqui, em que evidencia-se que 86,7% dos individuos
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tinham 1° grau incompleto ou menos, e 82,2% tinham renda familiar de até 2 salarios
minimos (ALVAREZ et al.,, 2016; CASTRO et al., 2010; MARGOTO; COLOMBO;
GALLANI, 2009).

Nesse estudo, foi prevalente a situagao de estar aposentado (80%), em que
mais da metade das aposentadorias concedidas (63%) foram devidas a propria
insuficiéncia cardiaca. Mesmo que a populagdo predominante nessa amostra seja
idosa e, por conseguinte, pudesse ja estar aposentada, a insuficiéncia cardiaca
mostra o grau de limitagdo e incapacidade que pode causar, com prejuizo e
oneragao do sistema previdenciario. Avaliagdes prévias evidenciam a predominancia
de pacientes com insuficiéncia cardiaca em aposentados (DOMINGUES et al., 2011;
MARGOTO; COLOMBO; GALLANI, 2009).

Em relagdo a classe funcional, obtivemos pacientes predominantemente em
CF 11 (93,3%). Essa predominancia de pacientes com IC chagasica nessa CF ja foi
encontrada em analises prévias, tanto na mesma instituicdo, quanto em outra
insituico de referéncia (BRAGA et al., 2006; NOGUEIRA; RASSI; CORREA, 2010).

Esse achado somado ao fato de essa populacdo encontrar-se com altas
taxas de wuso de betabloqueadores (88,9%), espironolactona (88,9%) e
IECA/BRA/INRA (77,8%) evidencia que os pacientes estdo bem assistidos e com
uso de medicagdes preconizadas pelas principais diretrizes que regem o tema.
Mostra também a evolugcdo favoravel nos ultimos 10 anos, com o incremento
progressivo da otimizagao terapéutica nessa instituicio (NOGUEIRA; RASSI;
CORREA, 2010; ROHDE et al., 2018).

A presenga de algum dispositivo (53,3%), seja marcapasso, CDI, ou
ressincronizador, e o0 uso de amiodarona (73,3%) nesses individuos foi
consideravelmente maior que de estudo prévio avaliando a mesma populagéo alvo.
Em outro servigco de referéncia, a presenga de marcapasso nao chegava a 15% e o
uso de amiodarona chegava a apenas 22%. Ainda ndo ha consenso sobre a
indicagdo de amiodarona e CDI para prevencgado primaria no paciente chagasico.
Esse questionamento tem sido alvo de investigacdo através do estudo em curso
CHAGASICS (CHronic use of Amiodarone aGAinSt Implantable cardioverter-
defibrillator therapy for primary prevention of death in patient with Chagas
cardiomyopathy Study), o qual ainda ndo temos resposta. Portanto, essa diferenga
de prevaléncia pode ser explicada através das diferengas regionais e estratégias
clinicas de cada instituicdo. (BRAGA et al., 2006; MARTINELLI et al., 2013).
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Estimativas mostram que cerca de 50% dos individuos em uso crénico de
amiodarona podem desenvolver algum tipo de anormalidade da fungéo tireoidiana. A
alta prevaléncia do uso de amiodarona na nossa populagdo leva, também, a alta
prevaléncia de hipotiroidismo, comorbidade mais encontrada nessa avaliagao
(PAVAN; JESUS; MACIEL, 2004).

Ao estratificarmos os critérios de fragilidade, observa-se que 64,4% da
populagdo estudada apresentou baixa atividade fisica, sendo o critério positivo mais
frequente. Em estudos prévios de fragilidade sem considerar insuficiéncia cardiaca,
observa-se que esse critério € o mais frequente, porém com taxas bem menores do
que o encontrado aqui, variando de 22 a 27,5%. Avaliando a populagao especifica
de IC ambulatorial com fragilidade, a taxa se assemelha ao encontrado, com 67%,
porém nao € o critério mais prevalente, ficando em segundo lugar para a exaustao
(74%), divergindo consideravelmente do achado aqui encontrado em que esse
critério € o menos frequente (11,1%). Os valores da prevaléncia dos critérios de
fragilidade variam muito entre os estudos com populagdes diferenciadas. Mas
chama a atencdo a limitagcdo progressiva que a IC impde, reduzindo
consideravelmente as atividades cotidianas. (FRIED et al., 2001; SILVA et al., 2016;
VIDAN et al., 2016).

A fragilidade e a pré-fragilidade nesse estudo associaram-se com a
presenca de comorbidades. Fica claro, também, através do modelo de regresao
linear hierarquica aqui proposto, que comorbidade e fragilidade estédo interligadas.
Em relagdo ao modelo tracado para observacdo da contribuicdo de cada item
isoladamente para o desenvolvimento da fragilidade, o fato do individuo ter
comorbidade (incluindo DPOC) e ser CF Ill aumentou a chance de ter critérios
positivos para fragilidade.

Igualmente, em avaliagbes prévias, o aumento do numero de comorbidades
associou-se ao aumento de fragilidade nas populagao ja estudadas, mostrando a
frequente sobreposigdo de comorbidade e fragilidade descrita inicialmente por Fried.
(FRIED et al., 2001; SILVA et al., 2016; VIDAN et al., 2016).

Quando correlacionado o uso de medicagbes e a presenga de fragilidade,
observa-se que o uso de IECA / BRA /INRA é mais frequente nos individuos nao
frageis e o uso de diurético de alga é mais frequente nos individuos frageis. Analises
prévias mostraram esses mesmos achados, porém falhando em detectar a interagéo

entre fragilidade e o efeito de IECA/BRA, ou uso de diuréticos de alga, na sobrevida.
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Parece que a otimizag&o terapéutica nos pacientes mais frageis tende a ser mais
dificil e € um fator que independe dos valores pressoricos, uma vez que esses
estudos ndo mostraram diferengas significativas entre os valores presséricos de
frageis e nao frageis. (CACCIATORE et al., 2005; GASTELURRUTIA et al., 2014;
SZE et al., 2019; VIDAN et al., 2016).

A fragdo de ejecdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca chagasica ja foi
alvo de estudo e sua dimui¢ao implicou em redugao de sobrevida. No entanto, no
presente estudo a reducdo da fracdo de ejecdo avaliada pelo ecocardiograma nao
se associou ao aumento dos critérios de fragilidade. Esse mesmo dado foi
encontrado em avaliagdo prévia de 450 pacientes com insuficiéncia cardiaca e idade
superior a 70 anos com acompanhamento hospitalar. Ressalta-se aqui que a
variabilidade da fragao de ejecédo € pequena, com amostra pequena, o que pode ter
interferido na auséncia dessa associacdo (RASSI et al., 2014; VIDAN et al., 2016).

Muito ainda precisa ser elucidado na populagcdo acometida pela doenca de
Chagas. Frente a escassez de evidéncias do impacto da fragilidade na insuficiéncia
cardiaca chagasica, os resultados aqui apresentados sinalizam que o tema precisa
ser mais investigado, avaliando o impacto em desfechos secundarios. A fragilidade e
pré-fragilidade tém alta prevaléncia nesses individuos e mecanismos que retardem
ou reduzam essa condicao precisam ser efetuados.

Uma das razdes mais importantes para avaliar fragilidade em pacientes com
insuficiéncia cardiaca € o fato de que essa € uma condicdo potencialmente
reversivel, pelo menos parcialmente. Intervengcbes como reabilitagdo cardiaca,
recomendacgdes nutricionais e redugdo de medicamentos ndo necessarios podem
favorecer o retardo do aparecimento de fragilidade ou mesmo o atraso da
transformacgao de fragilidade em incapacidade.

Incorporar a avaliagdo de fragilidade na pratica clinica pode favorecer na
reducado de desfechos dos pacientes. Mais do que isso, atuar em estagios iniciais,
ou mesmo tentar reverter um estagio de fragilidade, pode reduzir os custos de
internagdes, reinternagdes ou prolongamento de internagbes nos pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

Apesar da doenga de Chagas ser reconhecidamente uma doenca
negligenciada, ndo podemos fechar os olhos para essa doenga que limita, incapacita
e traz alteragdo na qualidade de vida do paciente. Entendendo que a fragilidade é
prevalente nessa populagcdo, que ha aumento dos critérios de fragilidade com a
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idade, e que associa-se frequentemente com comorbidades, esse estudo surge
como estimulo para criacdo de medidas que visem evitar limitagdes, reduzam
incapacidade e melhorem a qualidade de vida do paciente assistido.

Esse € o primeiro trabalho a avaliar fragilidade nessa populagdo especifica,
necessitando de novos estudos para entender os mecanismos de fragilidade e seus
desfechos a longo prazo nesses pacientes.

Com a obtencdo de um consenso sobre o tema, através de analises futuras,
poderemos aumentar a capacidade de prevenir, identificar e manejar a fragilidade
em insuficiéncia cardiaca, sem esquecer dos pacientes com insuficiéncia cardiaca

com fragao de ejecdo reduzida de etiologia chagasica.

5.1 LIMITAGOES DO ESTUDO

A populagdo estudada aqui € muito restrita em termo dos critérios de
incluséo, como FE < 40% pelo método de Simpson ao Ecocardiograma, além da
confirmagé&o soroldégica de doenga de chagas por 2 métodos distintos. Isso restringiu
o tamanho da nossa amostra para numeros menos robustos. Além disso, os dados
na literatura, quando se trata de IC de etiologia chagasica, s&o escassos,
dificultando as comparagdes entre os parametros analisados.

5.2 PERSPECTIVAS FUTURAS

Esse € o primeiro estudo a avaliar fragilidade em insuficiéncia cardiaca
chagasica com fracdo de ejecdo reduzida. Avaliamos a prevaléncia desse
importante marcador prognéstico, porém ainda ha muito a investigar. O seguimento
dessa populagcdo especifica e seus desfechos a longo prazo serdo objeto de
continuagao desse estudo. Além disso, o uso do mesmo instrumento de medida para
avaliar fragilidade em outras etiologias de insuficiéncia cardiaca e a realizagdo de
comparagao com a populagéo ja descrita aqui pode trazer novas perspectivas para o

tratamento e manejo clinico do paciente com IC.
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6 CONCLUSOES

Pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida de
etiologia chagasica tiveram uma prevaléncia de 20% de fragilidade e 60% de pré-
fragilidade. Os pacientes frageis usavam menos frequentemente IECA/BRA/INRA e
usavam mais diuréticos de alga quando comparados aos pré-frageis e nao frageis.
N&o houve correlagao entre fragilidade e fragdo de ejecdo, nem associagao entre o
perfil sociodemografico e fragilidade. Os critérios de fragilidade aumentaram sua

positividade com a idade e com a presenca de comorbidades.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr(a) esta sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa para identificar
fragilidade em pacientes chagésicos que tenham insuficiéncia cardiaca, o que quer dizer que o
coracdo ndo consegue bombear o sangue de uma maneira normal. Essa pesquisa estd sendo
realizada por mim, Dr. Fabricio Alves Araujo, juntamente com o Dr. Salvador Rassi. Nossa
area de atuacdo ¢ Cardiologia. A fragilidade ¢ um conjunto de sinais e sintomas que incluem
fraqueza, cansa¢o, diminui¢do da massa e forga muscular, alteragdo da maneira de caminhar e
perda de peso progressiva. Antes de concordar em participar deste estudo o Sr(a) devera ler
com atengdo este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Este documento descreve o
objetivo, os procedimentos, beneficios reconhecidos e conhecidos. Ele também explica a
duracdo do estudo e suas responsabilidades como participante. Sua decisdo de participar deste
estudo ¢ totalmente voluntaria. Se decidir participar, o Sr(a). receberd uma via assinada deste
documento.

INFORMACOES IMPORTANTES QUE O SR(A) PRECISA SABER SOBRE A
PESQUISA:

Titulo: Fragilidade como marcador prognostico em insuficiéncia cardiaca de etiologia
chagasica

Justificativa /Objetivos: O objetivo dessa pesquisa ¢ avaliar fragilidade em pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida causada por Doenca de Chagas.
Conhecer sobre fragilidade pode fornecer informagdes para agdes antecipadas para impedir ou
retardar uma piora progressiva dessa doenca.

Procedimentos

Caso concorde em participar deste projeto de pesquisa, o Sr (a) serd submetido a cinco
testes: medida de pressdo palmar, velocidade de marcha, exaustdo, baixa atividade fisica e
perda de peso ndo intencional, explicados abaixo. Depois disso, serd aplicado um questionario
com perguntas para coletar dados pessoais como sexo, idade, data de nascimento, estado civil,
escolaridade, profissdo ou ocupacao e dados clinicos relativos a outras doengas. Também sera
submetido a algumas medidas, como peso e estatura. Um ecocardiograma sera realizada caso
nenhuma avaliacdo tenha sido realizada dentro de 06 meses antes da inclusdo.Todos esses
procedimentos serdo realizados sem nenhum custo ao Sr(a), logo ap6s a sua consulta de rotina
no Ambulatério de Cardiologia. Nao sera necessario voltar ao hospital somente para participar
da pesquisa.

Medida de pressdo palmar: Serdo realizadas trés medidas para saber a for¢a da sua mao
utilizando um aparelho chamando dinamometro. O Sr (a) devera apertar o aparelho com a
maior forca que tiver e o dinamdémetro dara o resultado.

Velocidade de Marcha: O Sr(a) deverd percorrer uma distancia de 4,6 metros o mais rapido
possivel e serd avaliado o tempo que leva para realizar essa atividade.

Exaustdo e Baixa atividade fisica: Serdo feitas algumas perguntas para saber sobre o seu nivel
de atividade fisica e sobre o cansaco do dia a dia.
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Perda de peso ndo intencional: Serd avaliado através do peso durante as consultas medido na
balanca e auto-relato de perda de peso no ultimo ano.

Ecocardiograma: Este exame avaliara como o seu coracdo esta trabalhando através de
imagens geradas por um instrumento colocado sobre o seu peito. Esse ¢ um exame nao
invasivo. O Sr(a) ficara deitado, enquanto um médico cardiologista passa um aparelho que
contem uma camera, com um gel em seu peito, para verificar as imagens se seu coracao.

Este protocolo sera realizado pelo pesquisador responsavel no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Goids, ndo havendo nenhuma despesa financeira para o Sr(a). Nao
haverd nenhum pagamento ou gratificagdo financeira pela sua participagdo, mas em qualquer
momento se vocé sofrer algum dano, comprovadamente decorrente desta pesquisa, terd direito
de solicitar indenizagao.

Os dados referentes a essa pesquisa serdo usados somente para esse estudo, e o sigilo
dos dados serd mantido. Sua participacao se iniciard apos a assinatura deste documento e com
os testes descritos acima. Depois, faremos um contato telefonico de 3 em 3 meses com o Sr(a)
com o objetivo de saber sobre sua satide atual. Serd realizado acompanhamento telefonico a
cada 03 meses, além de acompanhamento na sua consulta de rotina no ambulatorio pré
agendada. Sua participacdo terminara apds dois anos do inicio.

Em qualquer momento, o Sr (a) podera retirar o consentimento em participar dessa
pesquisa. Isso ndo afetard a continuagdo do tratamento e acompanhamento atual e futuro do
Sr (a).

Desconforto / Riscos: Um leve desconforto podera ser gerado no momento da aplicacdo do
gel para realizacdo do ecocardiograma, ja que havera uma sensacdo de frio no local onde o gel
foi aplicado. No entanto faremos o possivel para minimiza-lo. Constrangimentos emocionais
decorrentes da aplicacdo do questiondrio ou das medidas antropométricas e de fragilidade
serdo minimizados com o sigilo e com o atendimento individual ao Sr (a). Caso quaisquer
procedimentos causem desconforto, o Sr(a) ndo precisara realiza-lo.

Beneficios: O beneficio por sua participagcdo nesta pesquisa sera a possibilidade de avaliar
fragilidade em pacientes chagasicos com insuficiéncia cardiaca, servindo de alerta e possivel
mudanga de tratamento para reverter um estado fragil. A informac¢ao deste estudo pode ajudar
os médicos e pesquisadores a obter um melhor entendimento da insuficiéncia cardiaca
causada por chagas e a desenvolver novos testes ou tratamentos para ajudar outros pacientes
com esta condicao .

Qualquer duvida com relagdo ao projeto, ndo hesite em contactar a equipe de pesquisa,
que estara pronta em atendé-lo(a).

Apos ler com atengdo este documento e ser esclarecido (a) sobre as informagdes, no
caso de aceitar fazer parte do estudo, o Sr (a) deve assinar todas as folhas, que também sera
assinado por mim, pesquisador. Este documento estd em duas vias, uma delas ¢ sua e a outra ¢
do pesquisador responsavel. Em caso de duvida sobre a pesquisa, voc€ podera entrar em
contato com o pesquisador responsavel, Fabricio Alves Aragjo nos telefone 98434-3011 ou
3269-8311. Em caso de duvidas sobre os seus direitos como participante nesta pesquisa, vocé
poderé entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Goias, nos telefones: 3269-8338 ¢ 3269-8426 ou no enderego: la
Avenida S/N Setor Leste Universitario, Unidade de Pesquisa Clinica, 20 andar. Horario de
funcionamento: 2a a 6a das 8:00 as 17:00hs.

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DO SUJEITO DA PESQUISA
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Concordo em participar do estudo FRAGILIDADE COMO MARCADOR PROGNOSTICO
EM INSUFICIENCIA CARDIACA DE ETIOLOGIA CHAGASICA, sob a responsabilidade
do pesquisador Fabricio Alves Araijo como voluntirio. Fui devidamente informado e
esclarecido pelo pesquisador sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como
os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi me garantido que
posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer
penalidade ou interrup¢do de meu acompanhamento/ assisténcia/ tratamento.

PARTICIPANTE

Nome: Data:

Assinatura:

Impressao datiloscopica:

CAMPO PARA IMPRESSAO
DATILOSCOPICA, CASO
NECESSARIO

PESQUISADOR

Nome: Data:

Assinatura:

TESTEMUNHA

Nome: Data:

Assinatura:

TESTEMUNHA

Nome: Data:

Assinatura:
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QUESTIONARIO 1

58

NUMERO:
ECOCARDIOGRAMA: / /
DN: / / SEXO: ( ) Masculino ( ) Feminino
PESO: ALTURA: IMC:

ETNIA: ( )Branco ( )Negro ( )Pardo ( ) outro

SITUACAO CONJUGAL: CLASSE FUNCIONAL: ( )II

USO DE DISPOSITIVO (MP/CDI/ Ressincronizador): ( ) NAO ( ) SIM Qual:

ESCOLARIDADE:

( YLEEESCREVE ( )ANALFABETO
( )1 INCOMPLETO ( ) | COMPLETO
( )2 INCOMPLETO ( ) 2 COMPLETO
( )3 INCOMPLETO ( ) 3 COMPLETO

PROFISSAO OU OCUPACAO:

( )1

APOSENTADO: () OUTROS MOTIVOS ( )IC

RENDA FAMILIAR:

PROCEDENCIA:

LOCAL PROVAVEL DE CONTAGIO:

COMORBIDADES ()NAO ( SIM QUAL:

MEDICACOES EM USO:
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« FRAQUEZA - AVALIACAO DE FORCA MUSCULAR ( )sim ( )ndo

1 2 3

HOMEM MULHER

IMC <24 — < 29kgs IMC <23 — < 17kgs

IMC 24> e <26 — <30kgs IMC 23> e <26 — <17.3kgs
IMC 26> e <28 — <30kgs IMC 26> e <29 — < 18kgs
IMC >28 — < 32kgs IMC >29 — <21kgs

« LENTIDAO - VELOCIDADE DE MARCHA (4,6 metros) ( )sim ( )ndo

1 2 3

(Altura: H<1,73 e M<< 1,59 >7segundos /H >1,73 e M > 1,59 > 6 segundos)

« EXAUSTAO ( )sim ( )ndo
Pensando na tltima semana:
1) Sentiu que teve que fazer esfor¢o para dar conta das suas tarefas habituais?

0 - ( ) nunca/raramente - menos de 1 dia 1- ( ) poucas vezes - 1 a 2 dias
2 - ( ) parcela moderada de tempo - 3a 4 dias 3 - ( ) maioria do tempo

2) Nao conseguiu levar adiante suas coisas

(0 - ( ) nunca/raramente - menos de 1 dia 1- ( ) poucas vezes - 1 a 2 dias
2 - ( ) parcela moderada de tempo - 3a 4 dias 3 - ( ) maioria do tempo

« PERDA DE PESO NAO INTENCIONAL ( )sim ( )ndo
() 4,55kgs no ultimo ano () 5% do peso corporal ( ) ndo
« BAIXA ATIVIDADE FISICA ( )sim ( )ndo

TOTAL:

(Homens < 383 kcal por semana / Mulheres < 270 kcal por semana)




ANEXO A - Parecer consubstanciado do CEP

UFG - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UNIVERSIDADE "";"}.“"“"l"
FEDERAL DE GOIAS
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fragilidade como marcador prognostico em insuficiéncia cardiaca de etiologia

chagasica
Pesquisador: Fabricio
Area Temitica:
Versao: 1

CAAE: 79470117.5.0000.5078
Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas Universidade Federal de Goias - GO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.403.295

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de uma dissertacao de mestrado do Programa de Pos-Graduacgao em Ciéncias da Salde. Trata-se
de estudo observacional longitudinal prospectivo com acompanhamento dos pacientes incluidos por tempo
minimo de 02 anos, com o objetivo de avaliar fragilidade e seu valor prognéstico em pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida de etiologia chagasica do Hospital das Clinicas na
Universidade Federal de Goias. A amostra sera constituida de pacientes dos ambulatorios de cardiologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias no ano de 2017 e 2018, adultos de ambos os sexos
(maiores de 18) com insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida (FE<40%) , sorologia pra
Chagas positivo (dois métodos) e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Serao
excluidos individuos com impossibilidade de realizacao das tarefas para mensuragao de fragilidade;
disfuncao valvar com cirurgia programada; doen¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica grave com dependéncia de
02 e Classe funcional IV (NYHA).

Objetivo da Pesquisa:

Como objetivos do estudo o pesquisador aponta: Objetivo Primario: Avaliar fragilidade e seu valor
prognéstico em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida de etiologia chagasica
do Hospital das Clinicas na Universidade Federal de Goias. Objetivo Secundario: 1) Avaliacao de
prevaléncia de fragilidade em paciente com insuficiéncia cardiaca de etiologia

Endereco: 1* Avenida s/n° - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St. Leste Universitario CEP: 74.605-020
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3269-8338 Fax: (62)3269-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com.br
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_UFG - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UNIVERSIDADE “GRGrazd -
FEDERAL DE GOIAS
Continuagio do Parecer: 2403.295

chagasica.2) Avaliagao de desfechos clinicos ao longo de 2 anos de seguimento dos pacientes e sua
relagdo com fragilidade, incluindo mortalidade geral, mortalidade por IC, hospitalizagao por insuficiéncia
cardiaca, outras causas de hospitalizagoes.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Ao fazer referencia a riscos o pesquisador refere a possibilidade de leve desconforto momento de realizagao
do ecocardiograma devido ao gel, constrangimentos emocionais serao minimizadas com o sigilo e com o
atendimento individual aos participantes. Caso quaisquer procedimentos causem desconforto, o paciente
nao precisara realiza-lo. Quanto aos beneficios o pesquisador pretende conhecer fragilidade nessa
populagdo especifica e assim poder fornecer subsidio para intervengées antecipadas para reverter um
estagio fragil, impactando significativamente em questées de saude publica objetivando reduzir a
morbimortalidade pela insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A doenga ainda endémica em algumas regides sucinta investigagoes e possibilidade de colaboragao para
melhorias aos pacientes.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:

Todos documentos foram apresentados

Recomendacoes:

recomendamos adequar o cronograma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:

Néao ha ébice ético no projeto apresentado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, a Comisséo de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goias-CEP/HC/UFG, de acordo com as atribuigbes definidas na Resolugao CNS 466/12 e na Norma
Operacional CNS 001/13, manifesta-se pela aprovagao do projeto de pesquisa proposto.

Lembramos que o pesquisador responsavel devera encaminhar ao CEP/HC/UFG, através de Notificagao via
Plataforma Brasil, os relatérios trimestrais/semestrais do andamento da pesquisa, encerramento, conclusoes
e publicagoes.

O CEP/HC/UFG pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatéria de estudo em desenvolvimento para
avaliagao e verificagao do cumprimento das normas da Resolugao 466/12 e suas complementares.

Endereco: 1° Avenida s/n° - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St Leste Universitario CEP: 74.605-020
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3269-8338 Fax: (62)3269-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com.br
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Continuagio do Parecer: 2403.295

Situagao: Protocolo ap

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

rovado.

Qoo ™

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo

Informagées Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 16/10/2017 Aceito
|do Projeto ROJETO_993843.pdf 11:45:00

Qutros parecer_chefe_da_divisao_medica.pdf 16/10/2017 |Fabricio Aceito
11:39:35

Outros declaracao_orientador.pdf 16/10/2017 |Fabricio Aceito
11:39:14

Projeto Detalhado / [PROJETO_PLATAFORMA.pdf 15/10/2017 |Fabricio Aceito
Brochura 18:11:39

I

Outros parecer_chefe_da_unidade. pdf 15/10/2017 |Fabricio Aceito
18:09:25

TCLE /Termosde |TCLE_Fragilidade.pdf 15/10/2017 |Fabricio Aceito
Assentimento / 18:08:24

Justificativa de

Outros declaracao_finalidade_da_pesquisa.pdf | 15/10/2017 |Fabricio Aceito
17:59:01

Outros declaracao_inicio_da_pesquisa.pdf 15/10/2017 |Fabricio Aceito
17:58:24

Qutros declaracao_recrutamento1.pdf 15/10/2017 |Fabricio Aceito
17:58:06

QOutros declaracao_recrutamento2.pdf 15/10/2017 |Fabricio Aceito
17.57:41

Outros participantes_da_pesquisa.pdf 15/10/2017 |Fabricio Aceito
17:57:20

Outros autorizacao_gerencia_de_ensino_prontu] 15/10/2017 |[Fabricio Aceito
arios.pdf 17:56:59

Outros autorizacao_gerencia_de_ensino.pdf 15/10/2017 |Fabricio Aceito
17:56:32

Outros encaminhamento.pdf 15/10/2017 |Fabricio Aceito
17:55:50

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 15/10/2017 |Fabricio Aceito
17:54:36

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:

UF: GO

Telefone: (62)3269-8338

1% Avenida s/n° - Unidade de Pesquisa Clinica
Bairro: St Leste Universitario
Municipio: GOIANIA

CEP: 74.605-020

Fax: (62)3269-8426

E-mail: cephcufg@yahoo.com.br
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FEDERAL DE GOIAS

Continuagéo do Parecer: 2403.295

GOIANIA, 28 de Novembro de 2017

Assinado por:
JOSE MARIO COELHO MORAES
(Coordenador)

Endereco: 17 Avenida s/n° - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St Leste Universitario CEP: 74.605-020

UF: GO Municipio: GOIANIA

Telefone: (62)3269-8338 Fax: (62)3269-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com.br
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ANEXO B - Questionario 2
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Questionario 2 - Questionario Minnesota de Atividades Fisicas, Esporte e Lazer

ATIVIDADE

REALIZOU
ATIVIDADE?

X/ Sem

Tempo (min)

NAO SIM

SECAO A - CAMINHADA

10

Caminhada Recreativa

20

Caminhada para o trabalho

30

Uso de escadas quando o elevador esta
disponivel

40 | Caminhada ecoldgica
50 | Caminhada com mochila
60 | Alpinismo / escalando montanhas
115 | Ciclismo recreativo/por prazer
125 | Danca / Saléo, quadrilha e/ou discoteca,
dangas regionais
135 | Danga/ ginéstica - aerébia, balé
140 | Hipismo / andando a cavalo

SECAOQ B - EXERCICIO DE CONDICIONAMENTO

150 | Exercicios domiciliares

160 | Exercicio em clube / academia

180 | Combinagédo de caminhada / corrida leve
200 | Corrida

210 | Musculagao

SECAO C - ATIVIDADES AQUATICAS

220 | Esqui aquatico

235 | Velejando em competicéo

250 | Canoagem ou remo recreativo

260 | Canoagem ou remo em competicdo

270 | Canoagem em viagem de acampamento
280 | Natagao em piscina (pelo menos 15 metros)
295 | Natacéo na praia

310 | Mergulho autdbnomo

320 | Mergulho livre - snorkel

SECAOQ D - ATIVIDADES DE INVERNO

340 | Esquiar na montanha
350 | Esquiar no plano
360 | Patinagdo no gelo ou sobre rodas
370 | Tren6 ou toboga
SECAO E - ESPORTES
390 | Boliche
400 | Voleibol




410 | Ténis de mesa

420 | Ténis individual

430 | Ténis de duplas

480 | Basquete sem jogo (bola ao cesto)

490 | Jogo de basquete

500 | Basquete como juiz

520 | Handebol

530 | Squash

540 | Futebol

GOLF

70 | Dirigir carro de golfe
80 | Caminhada, tirando os tacos do carro
90 | Caminhada carregando os tacos

SECAO F - ATIVIDADES NO JARDIM E NA HORTA

550 | Cortar a grama dirigindo um carro de cortar
grama

560 | Cortar a grama andando atras do cortador de
grama motorizado

570 | Cortar a grama andando atras do cortador de
grama manual

580 | Tirando o mato e cultivando o jardim/ horta

590 | Afofar, cavando e cultivando a terra no jardim
e na horta

600 | Trabalho com ancinho na grama

610 | Remocéo de neve/terra com pa

SECAO G - ATIVIDADES DE REPARO DOMESTICAS

620 | Carpintaria em oficina

630 | Pintura interna de casa ou colocagéo de
papel de parede

640 | Carpintaria do lado de fora da casa

650 | Pintura exterior de casa

SECAO H - PESCA

Pesca na margem do rio

Pesca em correnteza com botas

SECAO | - OUTRAS ATIVIDADES

65
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ANEXO C - Autorizagao de questionario

M Gmail

Minnesota Leisure Time Activities Questionnaire - Autorizacao

Fabricio Araujo <araujo.med@gmail.com>
Para: lygia.paccini@gmail.com

Ola Lygia,

21 de janeiro de 2018 22:42

Meu nome é Fabiricio, sou cardiologista e mestrando pela Universidade Federal de Goias. Estou desenvolvendo
minha tese na area de insuficiéncia cardiaca chagésica e pretendo avaliar critérios de fragilidade nessa
populacéo. Para tanto, gostaria de sua autorizag¢éo para usar o questionario "Minnesota Leisure Time

Questionnaire" que vocé e sua equipe traduziram e validaram.
Desde ja agradeco a atencdo

Atenciosamente,

Fabricio Alves Araljo
Servico de Cardiologia
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias

Lygia Paccini <lygia.paccini@gmail.com>
Para: Fabricio Araujo <araujo.med@gmail.com>

Fabricio, bom dia!
Vocé tem nossa autorizagdo. Bom trabalho!

Atenciosamente,

° Livre de virus. www.avast.com.

SLUACEER OB D 7 7A@ /v Pres. Antonio Carlos, 6627 - Campus Pampulha
—

ESCOLA OF EBUCACAD Belo Horizonte/MG - CEP 31270-901
sivica, NIOTERAPIA +55 31 3409-2303 | www.ufmg.br

E TERAPIA DCUPACIONAL

[Texto das mensagens anteriores oculto]

22 de janeiro de 2018 08:45




