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Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-1 Is Increased in Chagasic Cardiomyopathy

Karina Oliveira Garcia," Thiago Cerqueira Silva,"? Maria C. Pereira Nunes,” luri Ferreira Felix, Murilo Araujo Oliveira,?
Maria E. Lisboa Marques,? Leila S. Brito Santos,? Paulo R. S. Peixoto Sousa,? Pedro J. Ramiro Muinos,? Renata Martins Maia,?
Marilia Bazzo Catto,? Pedro A. Pereira Jesus,? Lucas C. Barbosa eSilva,* Antonio L. Pinho Ribeiro,* Roque Aras,®
Giovanna Ladeia Rocha,? Karen L. Furie,® and Jamary Oliveira-Filho'%*

"Postgraduate Program in Health Sciences, Federal University of Bahia, Salvador, Brazil; 2Neurocardiology Research Group, Federal University of

Bahia, Salvador, Brazil; *Cardiology Service, Federal University of Bahia, Salvador, Brazil; *Cardiology Service, Federal University of Minas Gerais,
Belo Horizonte, Brazil; *Neurology Service, Brown University, Providence, Rhode Island

Abstract. Chagas disease (CD) mainly conveys stroke risk through structural cardiac disease. However, stroke and cog-
nitive impairment are seen in CD independently of cardiac disease severity. Chronic inflammation may be an explanation for
this association, because inflammation plays an important role in the pathogenesis of acute ischemic stroke and dementia.
In the present study, we selected five candidate biomarkers for Chagas disease: interleukin-6, membrane
metalloproteinase-9, tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP1), orosomucoid, and neprilysin. We sought to determine
if mean levels of proinflammatory biomarkers are higher in patients with heart failure (HF) associated with Chagas disease
when compared with other etiologies of HF. Patients were consecutively enrolled from subspecialty HF outpatient clinics at
two university-based hospitals. Serum biomarker levels from blood samples were analyzed by ELISA. Severity of HF on
echocardiography was worse in non-CD when compared with CD patients. No significant difference was observed in the
levels of candidate biomarkers between the CD and non-CD groups. We found a significantly 2.2 ng/mL higher level of
TIMP1 in CD when compared with non-CD patients with HF after adjustment for age and gender (95% confidence interval
= 0.1to4.5, P = 0.037). In patients with heart failure, serum TIMP1 is increased in Chagas patients despite a lower myo-
cardial disease severity on echocardiography when compared with non-Chagas patients. TIMP1 is probably one of multiple

mediators of inflammatory injury.

BACKGROUND

Chagas disease (CD) is one of the major causes of stroke in
Latin America, with an estimated six million infected individu-
als, accounting for approximately 50,000 deaths/year.'
Trypanosoma cruzi infection is related to poverty and lack of
industrialization. Although there is treatment for acute chaga-
sic infection, the malady commonly goes unnoticed, and most
patients do not seek medical attention. After the acute phase,
10-30% of patients will progress to symptomatic chronic cha-
gasic disease, of which 30-40% will have chagasic cardiomy-
opathy. Currently there is no effective antiparasitic therapy for
chronic CD."

Chagas disease conveys stroke risk through structural car-
diac disease, mostly characterized by cardiomyopathy with
left ventricular aneurysm and thrombus; and electrical con-
duction defects. Chagasic cardiac disease often leads to heart
failure (HF), bundle branch blocks, complex and fatal arrhyth-
mias, and cardioembolism.? However, patients with CD and
without cardiomyopathy are also at increased risk for stroke
and cognitive impairment, but the exact mechanism underly-
ing this scenario is still under investigation.®

Chronic inflammation could be one potential explanation for
the increased risk of stroke and cognitive impairment. Inflam-
mation plays an important role in the pathogenesis of acute
ischemic stroke and dementia.* Similarly, chronic inflamma-
tory states can promote atherothrombosis through endothelial
dysfunction leading to hemostatic activation.® Chronic infec-
tions, such as Chlamydia pneumoniae infection, promote arte-
rial thrombosis in situ and thromboembolism, both in the
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coronary and carotid arteries.®’ Furthermore, chronic inflam-
mation has been associated with brain atrophy.®

In a pilot study of our group (Camargo ECS and others,
unpublished data), we studied gene expression profiles using
RNA microarray analysis in 42 patients with or without CD.
Overall, 28 genes were overexpressed in CD patients. We
selected four of the most highly expressed genes within the
inflammatory  pathway [interleukin-6  (IL6),  matrix
metalloproteinase-9 (MMP9), orosomucoid, and neprilysin]
to design the present study, which is registered online under
www.clinicaltrials.gov (NCT01650792). We additionally stud-
ied tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP1) because
of its relevance in the MMP9 pathway.

We hypothesized that CD causes an exaggerated immune
response as compared with traditional vascular risk factors,
which would be evident in the levels of serum biomarkers.
Thus, we sought to determine if mean levels of proinflamma-
tory biomarkers are higher in patients with HF associated
with Chagas disease compared with other etiologies of HF.

MATERIALS AND METHODS

Study population and data collection. Patients in the
present study were consecutively enrolled from subspecialty
cardiomyopathy outpatient clinics at two university-based
hospitals (Federal University of Bahia and Federal University
of Minas Gerais, both in Brazil). Heart failure (HF) patients with-
out CD were also enrolled from the same sites as study con-
trols. Main inclusion criterion was a diagnosis of heart failure,
defined from Framingham clinical criteria composed of signs
(progressive lower extremity edema and hepatomegaly not
attributable to other systemic diseases) and symptoms (exer-
cise-induced dyspnea and paroxysmal nocturnal dyspnea).?

To avoid other causes of increased inflammatory bio-
markers in this population, patients were excluded if they pre-
sented a history of untreated malignancy, renal dialysis, or
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end-stage hepatic dysfunction; recent (within 6 months)
history of myocardial infarction, deep venous thromboembo-
lism, or pulmonary embolism. A history of stroke was excluded
using the Questionnaire for Verifying Stroke-Free Status.®

At study enrollment, subjects underwent standardized
evaluations, including collection of demographic data, past
medical history and medication use, social history, and
socio-economic status evaluation. Patients also underwent
transthoracic echocardiogram to search for morphologic
parameters of HF.

Serum analyses. Blood samples of candidate patients
were collected in an ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA)
tube and processed for separation of serum, which wasimme-
diately frozen at —20°C. Enzyme-linked immunosorbent
assays (ELISA) were performed for pro-inflammatory candi-
date biomarkers (MMP9, TIMP1, neprilysin, orosomucoid,
and IL-6) according to datasheet protocols (Quantikine ELISA;
R&D Systems, Minneapolis, MN). Chagas cardiopathy was
considered present with a positive ELISA serologic test (Wie-
ner Laboratory, Sao Paulo, Brazil). All tests were performed in
a central laboratory.

Statistical analyses. The collected data were processed
using the Statistical Program for Social Sciences (SPSS), ver-
sion 21.0. For descriptive statistics we used absolute frequen-
cies and proportions for categorical variables, and median and
interquartile range or mean and standard deviation for contin-
uous variables, depending on their distribution. Comparison
between groups was performed using a Mann-Whitney U
test or Student'’s t test for continuous variables and Fisher’s
Exact Test for categorical variables. Correlation between
serum biomarkers and clinical severity variables was per-
formed using Spearman’s rank test. As an exploratory analy-
sis, we also compared clinical severity variables between
patients with high and low levels of each biomarker, stratified
by Chagas disease status, defining high levels as above or
equal to specific median values of each biomarker and low
as below the median value. For multivariable analysis we
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used linear regression with each biomarker as the dependent
variable; and Chagas disease, age and gender as independent
variables. An alpha level below 5% was considered signifi-
cant, and no correction for multiple testing was performed.

Ethical considerations. All subjects underwent informed
consent, and study procedures were approved by each cen-
ter's research ethics committee and Brazil’'s National
Research Committee.

RESULTS

Demographic and clinical characteristics. We recruited
173 patients, mean age 55 (+12) years, 84 (49%) male (Table
1). Chagas disease was the etiology of HF in 94 (54 %) patients.
Most frequent non-Chagas etiologies for HF were hyperten-
sive in 28 (7%), followed by idiopathic dilated or hypertrophic
in12 (7%), ischemicin 11 (6%), and other etiologies (e.g., peri-
partum, viral, rheumatic fever) in 28 (16%). When comparing
Chagas and non-Chagas groups, Chagas patients were
more frequently female but had similar age and distribution
of cerebrovascular risk factors.

Echocardiographic characteristics showed more severe
cardiomyopathy in non-Chagas patients. Mean left ventricle
ejection fraction (LVEF) was lower, while the left atrium and
ventricle were more severely dilated in non-Chagas patients
compared with Chagas patients.

Serum biomarkers. Table 1 shows median and interquar-
tile ranges of biomarker measurements. When considering
serum biomarker concentration, no significant difference
was observed in the levels of candidate biomarkers (MMP9,
TIMP1, neprilysin, orosomucoid, and IL6) between the non-
chagasic and chagasic groups.

When considering the presence of an association between
CD and each age- and gender-corrected serum biomarker,
no effect was observed for any of the candidate biomarkers,
except for TIMP1, which showed significant association

TaBLE 1
Clinical characteristics and serum biomarkers of Chagas and non-Chagas patients with heart failure
All patients Non- Chagas Chagas
(n=173) (n=79) (n =94) P value
Demographic data
Male gender, n (%) 84 (49) 6 (58) 38 (41) 0.032*
Age in years, mean (SD) 55 (12) 55 (14) 56 (10) 0.680t1
Risk factors, n (%)
Coronary artery disease 37/160 (23) 17/73 (23) 20/87 (23) 1.000*
Diabetes mellitus 26/161 (16) 10/73 (14) 16/88 (18) 0.521*
Hypertension 113/161 (70) 51/73 (70) 62/88 (71) 1.000*
Medications, n (%)
Antiplatelet agents 51/162 (32) 25/73 (34) 26/89 (29) 0.502*
Statins 47/161 (29) 21/73 (29) 26/88 (30) 1.000*
Echocardiographic findings, mean (SD)
LV ejection fraction in % 46.5 (18.4) 38.2 (15.3) 53.3 (18.0) < 0.001%
LV systolic diameter in mm 46.2 (14.9) 52.8 (14.1) 40.5 (13.4) < 0.001%
LV diastolic diameter in mm 60.6 (13.7) 65.7 (13 7) 56.2 (12.2) < 0.001%
LA diameter in mm 42.4 (7.4) 447 (6.2 40.3 (7.9) < 0.001%
Serum biomarkers, median (interquartile range)
MMP9 in ng/mL n =168 0.85 (0.28-1.48) 0.93 (0.29-1.94) 0.225%
TIMP1 in ng/mL n = 167 2.55 (0.78-2.77) 1.66 (0.77-2.76) 0.088%
TIMP1/MMP9 ratio n =167 1 10 (0.55-2.05) 1.18 (0.68-2.01) 0.872
Neprilysin in pg/mL n=111 8 (63-273) 105 (64-275) 0.936%
Orosomucoid in ng/mL n = 165 2] 66 (1.73-2.92) 1.75 (1.56-7.16) 0.330%
IL6 in pg/mL n=171 1.56 (1.56-2.01) 1.56 (1.56-2.24) 0.727%

IL6 = interleukin-6; LV = left ventricle; MMP9 = matrix metalloproteinase-9; TIMP1 = tissue inhibitor of metalloproteinase-1. Statistical tests: * Pearson’s x2, T Student’s t test; £ Mann-Whitney U test.
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TABLE 2

Multivariable linear regression testing the association between
Chagas disease and each serum biomarker, adjusted for age and

gender
Biomarker Effect (95% CI) P value
MMP9 —462 (—1,140 to 216) 0.180
TIMP1 2.2 (0.1 to 4.5) 0.037
Neprilysin —26,614 (—70,554 to 17,325) 0.232
Orosomucoid 21,112 (—5,112 to 889) 0.166
IL6 161 (—146 to 467) 0.303

IL6 = interleukin-6; MMP9 = matrix metalloproteinase-9; TIMP1 = tissue inhibitor of
metalloproteinase-1.

between CD and higher serum levels of TIMP1 (P = 0.037)
(Table 2 and Figure 1).

Supplemental Tables 1-6 show clinical characteristics of
patients with high or low values of each biomarker, stratified
according to Chagas status. Low MMP9, orosomucoid, and
neprilysin levels were associated with worse cardiomyopathy
severity (lower LVEF and more dilated LV) only in Chagas
patients, while low TIMP1 levels were associated with worse
cardiomyopathy severity in both Chagas and non-Chagas
patients (P < 0.05 for all comparisons). Overall, a significant
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correlation was observed between LVEF and TIMP1 levels
(rs = 0.32, P = 0.002), as well as orosomucoid (rs = 0.21, P
= 0.089) and IL-6 (rs = 0.25, P = 0.013). No significant corre-
lation was observed between LVEF and the other biomarkers
or MMP9O/TIMP1 ratio.

DISCUSSION

Inthe present study, we used data from a pilot gene expres-
sion profile study to select five candidate biomarkers for Cha-
gas disease and found significantly higher levels of TIMP1 in
CD when compared with non-CD patients with HF after
adjustment for age and gender. In patients with heart failure,
serum TIMP1 are increased when compared with healthy con-
trols'® and correlate with severity of fibrosis found in a heart
biopsy."""? In experimental models, the relationship between
TIMP1 and myocardial fibrosis seems to occur independently
of MMP inhibition, possibly through the integrin-B1 path-
way.'® Myocardial fibrosis is one of the hallmarks of CD and
may be the only finding in patients with embolic stroke of
undetermined source.'® Thus, it is plausible to expect that
TIMP1 should be increased in CD, as shown in the present
study, potentially showing a role in disease severity.
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Ficure 1. Serum biomarker levels in patients with heart failure (Chagas and non-Chagas etiologies). Dots represent individual biomarker levels,
while horizontal black lines represent the 25th, 50th, and 75th percentiles. (A) Matrix metalloproteinase-9 (MMP9) and tissue inhibitor of
metalloproteinase-1 (TIMP1). (B) Neprilysin. (C) Orosomucoid. (D) Interleukin-6 (IL6). The only significant association was between Chagas disease

and higher TIMP1 levels (P = 0.037); see Table 2.
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Interestingly, in the present study, TIMP1 was increased in
Chagas patients despite a lower myocardial disease severity
on echocardiography when compared with non-Chagas
patients, and higher TIMP1 levels correlated with higher LVEF.

Curiously, worse clinical severity of chagasic cardiomyopa-
thy was associated with lower levels of inflammatory bio-
markers MMP9, TIMP1, orosomucoid, and neprilysin; and
only lower TIMP1 in non-chagasic cardiomyopathy. These
results were unexpected because increased levels of these
same biomarkers have been associated with worse prognosis
in heart failure patients.'®'® Although these results should be
interpreted cautiously and considered exploratory, they imply
a different set of prognostic biomarkers in chagasic heart fail-
ure when compared with other etiologies.

Several important clinical outcomes are unexplained by
structural cardiac disease severity. Stroke and cognitive
impairment are both associated with CD independently of car-
diac disease.®'°722 Brain atrophy in CD has also been demon-
strated in pathological case series®® and in one study using
brain computed tomography.?* A causal link may therefore
be missing between cardiac disease and these clinical out-
comes in a significant proportion of CD patients, a link that
may be filled by systemic inflammation and/or activation of
neurodegenerative pathways. However, these neurological
clinical outcomes were not evaluated in the present study
and should be further investigated. In the present study,
TIMP1 is probably one of multiple mediators of inflammatory
injury.

Our patient population was composed of academic centers
and may therefore suffer from selection bias of hospital-based
cohorts. However, clinical characteristics such as age, gen-
der, and severity of heart failure were like population-based
cohorts'®2% and hospital-based cohorts.®?°%¢ Echocardio-
graphic characteristics were also similar.2® These similarities
suggest that our findings are generalizable to other popula-
tions caring for patients with CD. We did notinclude a compar-
ison group without cardiac disease, so our results are
restricted to patients with heart failure.

Despite a significant association found in our pilot study, we
could not confirm an association between Chagas disease
and the other serum biomarkers (MMP9, IL6, neprilysin, and
orosomucoid). Recently, one study evaluated MMP and
TIMP in 28 Chagas patients (asymptomatic or with HF) at
two time points over 6 years. They found increased levels of
MMP-2 in early HF stages and MMP-9 in late HF stages, while
TIMP1 decreased over time in HF patients. Another group
found increased levels of TNF-alpha, interferon-gamma,
interleukin-6, and TGF-beta in HF and increased levels of
IL10 in indeterminate form in patients with Chagas disease.
However, all these studies compared clinical forms within
Chagas disease with normal controls, while we compared
Chagas HF with other etiologies for HF.

CONCLUSION

Our study found that an inflammatory and fibrosis-related
serum biomarker, TIMP1, is increased in Chagas when com-
pared with non-Chagas HF patients. Other inflammatory bio-
markers (IL6, MMP-9, neprilysin, and orosomucoid) were not
differentially present between both groups. Whether TIMP1
mediates the association between Chagas and cognitive
impairment or stroke should be investigated in future studies.
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RESUMO

Introducgao: A doenga de Chagas (DC) esta associada a um maior risco de acidente
vascular cerebral (AVC) por meio da cardiopatia cronica, mas evidéncias crescentes
sugerem que processos inflamatorios sistémicos também contribuem para eventos
cerebrovasculares e comprometimento cognitivo, mesmo quando a les&do miocardica
€ discreta. A inflamagéo crénica desempenha papel central tanto na patogénese do
AVC isquémico agudo quanto na deméncia, levantando a hip6tese de que marcadores
pré-inflamatérios estariam elevados em pacientes com DC comparados a outras
etiologias de insuficiéncia cardiaca (IC). Objetivo: Determinar se os niveis séricos de
cinco biomarcadores pro-inflamatorios — interleucina-6 (IL-6), metaloproteinase-9
(MMP-9), inibidor tecidual de metaloproteinase-1 (TIMP-1), orosomucoide e neprilisina
— sdo mais elevados em pacientes com IC de etiologia chagasica do que naqueles
com IC nao chagasica. Métodos: Em um desenho transversal, 173 pacientes com IC
(94 com DC e 79 com outras causas) foram recrutados consecutivamente em
ambulatérios de subespecialidade de dois hospitais universitarios. A média de idade
foi de 55 + 12 anos, e 49 % eram do sexo masculino. A gravidade da IC foi avaliada
por ecocardiograma transtoracico, € os niveis séricos dos biomarcadores foram
mensurados por ensaio ELISA em amostras de sangue colhidas no dia da avaliagao.
Resultados: Apesar de o grupo ndao-chagasico apresentar pior fungao ventricular pelo
ecocardiograma (fragao de ejegdo média de 38,2 + 15,3% versus 53,3 £ 18,0% nos
chagasicos; p<0,001), encontramos niveis significativamente maiores de TIMP-1
sérico em pacientes com DC, com diferengca média ajustada de 2,2 ng/ml (IC 95%:
0,1-4,5; p=0,037). Além disso, os valores de TIMP-1 correlacionaram-se
positivamente com a fracdo de ejecao ventricular esquerda (r=0,32; p=0,002),
sugerindo vinculo com o remodelamento miocardico subclinico. Em contraste, IL-6,
MMP-9, orosomucoide e neprilisina nao diferiram entre os grupos. Analises
exploratorias de neuroimagem indicaram ainda que padrbes de MMP-9 e TIMP-1 se
associaram de forma distinta a infartos silentes e sinais de microembolia, apontando
diferentes perfis de lesdo vascular cerebral. Discussao e Conclusao: Em pacientes
com IC, o aumento de TIMP-1 em portadores de DC ocorre mesmo na presenca de
funcao ventricular relativamente preservada, reforcando seu papel como mediador de
fibroplasia precoce e possivel indicador de risco vascular. A dissociagcao entre
gravidade ecocardiografica e ativagao inflamatéria sugere que o TIMP-1 pode ser um
marcador sensivel de lesdo miocardica e cerebral subclinica, com potencial para
orientar estratégias de monitoramento e intervencgdes terapéuticas personalizadas na
doenca de Chagas.

Palavras-chave: Doenga de Chagas. Mediadores de inflamagao. Biomarcadores.
Isquemia cerebral. Cardiomiopatia.



GARCIA, KO. Evaluation of inflammatory biomarkers in Chagas cardiomyopathy
[Tesis]. Salvador: Programa de Pds-graduacado em Ciéncias da Saude, Universidade
Federal da Bahia; 2025. 134 f.

ABSTRACT

Background: Chagas disease (CD) is linked to an elevated stroke risk predominantly
through chronic cardiomyopathy; however, mounting evidence suggests that systemic
inflammatory processes also contribute to cerebrovascular events and cognitive
impairment even when myocardial injury is mild. Chronic inflammation plays a central
role in the pathogenesis of acute ischemic stroke and dementia, raising the hypothesis
that pro-inflammatory biomarkers would be higher in CD patients than in those with
other etiologies of heart failure (HF). Objective: To determine whether serum levels of
five pro-inflammatory biomarkers—interleukin-6 (IL-6), matrix metalloproteinase-9
(MMP-9), tissue inhibitor of metalloproteinases-1 (TIMP-1), orosomucoid, and
neprilysin—are higher in patients with Chagas-related HF compared to those with non-
Chagas HF. Methods: In this cross-sectional study, 173 HF patients (94 with CD and
79 with other causes) were consecutively recruited from specialty HF clinics at two
university hospitals. Mean age was 55 + 12 years, and 49% were male. HF severity
was assessed by transthoracic echocardiography, and serum biomarker
concentrations were measured by ELISA in blood samples drawn on the day of
evaluation. Results: Although non-Chagas patients had worse ventricular function
(mean LVEF 38.2 £ 15.3% vs. 53.3 + 18.0% in Chagas; p<0.001), serum TIMP-1 was
significantly higher in CD patients, with an adjusted mean difference of 2.2 ng/mL (95%
Cl10.1-4.5; p = 0.037). TIMP-1 levels also correlated positively with LVEF (r = 0.32; p
= 0.002), suggesting a link to subclinical myocardial remodeling. In contrast, IL-6,
MMP-9, orosomucoid, and neprilysin did not differ between groups. Exploratory
neuroimaging analyses further indicated that distinct patterns of MMP-9 and TIMP-1
were associated with silent infarcts and microembolic signals, pointing to different
profiles of cerebral vascular injury. Discussion and conclusion: In HF patients,
elevated TIMP-1 in those with CD occurs despite relatively preserved ventricular
function, underscoring its role as an early fibroproliferative mediator and potential
indicator of vascular risk. The dissociation between echocardiographic severity and
inflammatory activation suggests that TIMP-1 may serve as a sensitive marker of
subclinical myocardial and cerebral injury, with promise for guiding personalized
monitoring and therapeutic strategies in Chagas disease.

Key-words: Chagas Disease. Mediators of inflammation. Biomarkers. Cerebral
ischemia. Cardiomyopathy.
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IV.A. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS

Foram recrutados 173 pacientes em nossa amostra, com média de idade de 55
(+/- 12) anos, 84 (49%) do sexo masculino (Tabela 11). A doenca de Chagas foi a
etiologia da IC em 94 (54%) pacientes. As etiologias ndo chagasicas mais frequentes
para IC foram: hipertensiva em 28 (16%), dilatada ou hipertrofica idiopatica em 12
(7%), isquémica em 11 (6%) e outras etiologias (por exemplo, periparto, viral, febre
reumatica) em 28 (16%). Ao comparar os grupos Chagas e ndo-Chagas, os
chagasicos eram mais frequentemente do sexo feminino, mas apresentavam idade e
distribuicdo de fatores de risco cerebrovascular semelhantes.

As caracteristicas ecocardiograficas foram mais graves nos pacientes com
cardiomiopatia ndo chagasica. A fragdo de ejegcdo média do ventriculo esquerdo
(FEVE) foi menor nos pacientes ndo chagasicos em comparagdo aos pacientes
chagasicos (38,2 £+ 15,3% versus 53,3 + 18,0% respectivamente, p<0,001). O
ventriculo esquerdo foi mais severamente dilatado em pacientes ndo chagasicos, com
maiores didmetros sistélicos (52,8 + 14,1 mm versus 40,5 £ 13,4 mm) e diastdlicos
(65,7 £ 13,7 mm versus 56,2 + 12,2 mm), com p<0,001 para as duas comparagdes. O
didmetro do atrio esquerdo também foi maior nos pacientes ndo chagasicos quando
comparados aos chagasicos (44,7 + 6,2 mm versus 40,3 £ 7,9 mm, p<0,001).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e biomarcadores séricos de pacientes chagasicos e nao
chagasicos com insuficiéncia cardiaca.

Todos Nao-Chagas Chagas Valor p
(N=173) (N=79) (N =94)

Dados demograficos
Sexo masculino 84 (49) 46 (58) 38 (41) 0,0321
Idade em anos, média (DP) 55 (12) 55 (14) 56 (10) 0,6802
Fatores de risco, n (%)
Doenca arterial coronariana 37/160 (23) 17173 (23) 20/87 (23) 1,0001
Diabetes mellitus 26/161 (16) 10/73 (14) 16/88 (18) 0,5211
Hipertens&o 113/161 (70) 51/73 (70) 62/88 (71) 1,0001
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Medicamentos, n (%)
Agentes antiplaquetarios

Estatinas

Achados ecocardiograficos, média
(DP)

Fracao de ejecao VE (%)
Diametro sistélico VE (mm)

Diametro diastélico VE (mm)

Diametro AE (mm)
Biomarcadores séricos, mediana

(intervalo interquartil)

MMP-9 (ng/ml)
TIMP-1 (ng/ml)

Razao TIMP-1/MMP-9
Neprilisina (pg/ml)
Orosomucoide (ng/ml)

IL-6 (pg/ml)

51/162 (32)

47/161 (29)

46,5 (18,4)
46,2 (14,9)

60,6 (13,7)

42,4 (7,4)

168
167
167
111
165

171

25/73 (34)

21/73 (29)

38,2 (15,3)
52,8 (14,1)
65,7 (13,7)

44,7 (6,2)

0,85 (0,28 - 1,48)
2,55 (0,78 - 2,77)
1,10 (0,55 - 2,05)
78 (63 - 273)
2,66 (1,73 - 2,92)

1,56 (1,56 - 2,01)

26/89 (29)

26/88 (30)

53,3 (18,0)
40,5 (13,4)
56,2 (12,2)

40,3 (7,9)

0,93 (0,29 - 1,94)
1,66 (0,77 - 2,76)
1,18 (0,68 - 2,01)
105 (64 - 275)
1,75 (1,56 - 7,16)

1,56 (1,56 - 2,24)

0,5021
1,0001

<0,0013
<0,0013

<0,0013

<0,0013

0,2253
0,0883
0,8720
0,9363
0,3303

0,7273

Testes estatisticos: qui-quadrado de Pearson; teste T de Student; Teste U de Mann Whitney. DP = desvio padrao;

VE = ventriculo esquerdo; AE = atrio esquerdo.

IV.B. BIOMARCADORES SERICOS

No total, 173 pacientes foram submetidos a dosagem de biomarcadores. A

Tabela 4 mostra a mediana e o intervalo interquartil das medi¢gdes dos biomarcadores.
As caracteristicas demograficas e ecocardiograficas foram semelhantes para

0s pacientes que realizaram ou ndo as medidas de biomarcadores (p > 0,1 para todas

as analises, dados ndo mostrados).

Ao considerar a concentragcdo de biomarcador sérico, ndo foi observada
diferenca significativa nos niveis de biomarcadores candidatos (MMP-9, TIMP-1,

neprisilina, orosomucoide e IL-6) entre os grupos nao chagasico e chagasico.

Também foi observada correlagao significativa entre os niveis de FEVE e TIMP-

1 (r=0,32; p =0,002), bem como orosomucoide (r = 0,21; p = 0,039) e IL-6 (r = 0,25;
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p = 0,013). Nenhuma correlagao significativa foi observada entre a FEVE e os outros
biomarcadores ou razdo MMP-9 / TIMP-1.

Ao considerar a presenca de uma associacédo entre DC e cada biomarcador
sérico, corrigido por idade e sexo, foi observada associacgéo significativa entre doenga
de Chagas e niveis séricos mais elevados de TIMP-1 (p = 0,037) (Tabela 12 e Figura

19). Nenhum efeito foi observado para os outros biomarcadores candidatos.

Tabela 2. Regresséo linear multivariavel testando a associagédo entre a doenga de Chagas
e cada biomarcador sérico, ajustado para idade e sexo.

Biomarcador Efeito (IC 95%) Valor p
MMP-9 -462 (-1140-216) 0,180
TIMP-1 2,2 (0,1-4,5) 0,037
Neprilisina -26614 (-70554-17325) 0,232
Orosomucoide 21112 (-5112-889) 0,166
IL-6 161 (-146-467) 0,303
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Figura 1. Niveis de biomarcadores séricos em pacientes com insuficiéncia cardiaca (etiologia chagasica e nao
chagasica). Os pontos representam niveis individuais de biomarcadores, enquanto as linhas pretas horizontais
representam os percentis 25, 50 e 75. A: metaloproteinase-9 da matriz (MMP-9) e inibidor de tecido da
metaloproteinase-1 (TIMP-1); B: Neprilisina; C: Orosomucoide; D: Interleucina-6 (IL-6). Associacdo significativa
apenas entre doenga de Chagas e niveis mais elevados de TIMP-1 (p = 0,037) - ver Tabela 12.
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IV.C. NEUROIMAGEM

Considerando o numero de infartos silenciosos observado ao estudo de
ressonancia magnética cerebral (Tabela 13), verificou-se a presenga de um infarto
em 45 pacientes e mais de um infarto em 14 pacientes.

Quando avaliada associagao entre infartos silenciosos e cada biomarcador,
comparando cada biomarcador em trés grupos de infarto silencioso (auséncia de
infarto, presenga de um infarto e presenga de mais de um infarto), observou-se
associacao significativa entre infartos silenciosos e niveis séricos menores de MMP-9
(p =0,020), TIMP-1 (p = 0,020) e orosomucoide (p = 0,030).

Tabela 3. Biomarcadores séricos em pacientes com insuficiéncia cardiaca chagasica,
estratificados de acordo com a presencga de infartos cerebrais silenciosos na ressonéncia
magnética.

Infartos silenciosos

0 (N =218)’ 1 (N = 45)’ >1 (N = 14)’ Valor p?
MMP-9 12 (2-20) 3 (1-13) 1(0-2) 0,020
TIMP-1 4.4 (2,7-16,5) 3,4 (2,6-4,4) 0,8(0,8-27) 0,020
Razao TIMP-1/MMP-9 0,74 (0,33 -1,16) 1,47 (0,72-6,34) 1,13 (0,50-2,42) 0,093
Neprilisina 265 (69-905) 283 (146-618) 62 (62-73) 0,068
Orosomucoide 110 (8-141) 98 (3-121) 3 (2-5) 0,030
IL-6 3 (2-16) 8 (2-26) 2 (2-2) 0,074

" Mediana (intervalo interquartil); n (%) e 2 Teste Kruskal-Wallis.

Com relacao a presenca de sinais de microembolia cerebral (Tabela 14), houve
maior numero de sinais microembdlicos em pacientes com IC chagasica associado a
niveis elevados de MMP-9 (p = 0,002), TIMP-1 (p <0,001) e orosomucoide (p =0,027);

e menores niveis de IL-6 (p = 0,035).

Nao foi observada diferenga estatisticamente significante entre os niveis de
neprilisina em pacientes chagasicos quando considerada a presenga ou auséncia de

sinais de microembolismo.



IV. RESULTADOS

Tabela 4. Biomarcadores séricos em pacientes chagasicos com insuficiéncia cardiaca,
estratificados de acordo com a presencga de sinais de microembolia cerebral no Doppler
transcraniano.

Sinais microembdlicos

Nao (N = 226)’ Sim (N = 25)’ Valor P2
MMP-9 10 (11) 20 (8) 0,002
TIMP-1 7,0 (6,6) 15,3 (4,5) <0,001
Razao TIMP-1/MMP-9 2,36 (0,41) 0,85 (0,09) 0,217
Neprilisina 516 (1,066) 402 (242) 0,6
Orosomucoide 88 (87) 193 (125) 0,027
IL-6 22 (58) 7 (10) 0,035

" Média (DP); n (%) e 2 Teste t de Student

Quando avaliada a correlagao entre volume cerebral e niveis mais elevados
dos biomarcadores séricos candidatos (Tabela 15), observamos que niveis mais

elevados de MMP-9 estiveram associados a maior volume cerebral (rho=0,29,

p=0,018), enquanto os niveis de TIMP-1 estiveram associados a um maior volume
cerebelar (rho=0,26, p=0,040).

Houve uma tendéncia no biomarcador IL-6, com uma associacdo entre niveis

elevados de IL-6 e maior volume cerebral (rho=0,24, p=0,053).

Tabela 5. Correlagcdo entre volume cerebral e volume cerebelar com os biomarcadores
séricos em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Volume cerebral Volume cerebelar
Coeficiente de  P-valor Coeficiente de P-valor
Spearman (rho) Spearman (rho)
MMP-9 0,29 0,018 0,19 0,143
TIMP-1 0,23 0,063 0,26 0,040
TIMP-1/MMP-9 -0,17 0,190 -0,03 0,762
Neprilisina 0,13 0,292 0,18 0,155
Orosomucoide 0,19 0,140 0,15 0,226

IL-6 0,24 0,053 0,19 0,130
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Nas Tabelas 16 e 17 mostramos os resultados das analises multivariaveis para
cada desfecho de neuroimagem (numero de infartos lacunares, numero de infartos

territoriais, sinais de microembolia, volume cerebral e volume cerebelar).

Maiores niveis de MMP-9, TIMP-1 e orosomucoide estiveram associados a uma
menor probabilidade de infartos lacunares (OR=0,92, p=0,016; OR=0,87, p=0,029; e

OR=0,99, p=0,004, respectivamente), mas nao de infartos territoriais.

Houve uma tendéncia nos mesmos biomarcadores MMP-9 e TIMP-1, com uma
probabilidade maior de sinais de microembolia (OR=1,08, p=0,067; e OR=1,16,

p=0,055, respectivamente).

Nao houve associagao entre a doengca de Chagas e a-ocorréncia-de-infartos
lacunares—infartos—territoriais; volume cerebral ou volume cerebelar. Também né&o
houve interagao significativa (p>0,1) entre a doenga de Chagas e cada biomarcador
para nenhum dos desfechos estudados.

Tabela 6. Regressdo linear multivariavel testando a associacdo entre achados de

neuroimagem (propor¢do de volume cerebral e cerebelar no cranio, em %) e cada
biomarcador, ajustado para idade e sexo.

Volume cerebral Volume cerebelar
Efeito’ IC 95% Valorp Efeito! IC 95% Valor p
Etiologia chagasica 1,14 -0,99a3,28 0,290 4,44 0,10-13,82 0,5
MMP-9 (ng/mL) 0,09 -0,02a0,20 0,109 1,11 0,91-1,51 0,3
Etiologia chagasica 1,03 -1,27a3,34 0,376 0,46 0,03-4,64 0,5
TIMP-1 (ng/mL) 0,10 -0,09a0,29 0,285 0,88 0,48-1,16 0,5
Etiologia chagasica 1,05 -1,25a3,36 0,366 0,46 0,07-2,77 04
TIMP-1/MMP-9 -0,22 -0,64 a 0,21 0,309 0,97 0,79-1,00 0,5
Etiologia chagasica 0,56 -1,80a22,92 0,636 0,59 0,05-6,47 0,7
NPLY (pg/ml) (efeitox10-6) -0,81 -8,54a6,92 0,834 1,00 1,00-1,00 0,5
Etiologia chagasica 1,27 -0,95a3,49 0,259 0,64 0,07-5,48 0,7

OROS (1:1000) (efeitox10-6) -7,88 -925a767 0,853 0,99 0,97-1,01 0,3

Etiologia chagasica 1,13 -1,07a 3,34 0,310 0,46 0,07-2,77 0,4
IL-6 (pg/ml) (efeitox10-4) -1,04 -910a7,03 0,798 0,97 0,79-1,00 0,5

1 Efeito medido em % do volume intracraniano, IC = intervalo de confianga



Tabela 7. Regressé&o logistica ordinal multivariavel testando a associa¢éo entre achados de

N? Infartos Lacunares N? Infartos Territoriais Sinais de microembolia
OR' IC 95%]1 Valorp  OR! IC 95%? Valorp OR?! IC 95% Valor p
Eticlogia chagasica 0,79 027-225 0,654 1,13 0,186-7,01 0,899 225  019-26,10 0,516

MMP-9 {ng/ml) (valores 0,92 0,86-099 0,016 0,67 0,72-1,04 0125 1,08 0,99 -117 0,067
abaixo de 0,313=0,156)

Etiologia chagasica 081 028-240 0,715 0,98 0,15-6.29 0,986 162 014-1936 0,702
TIMP-1 (ng/ml) (valores 0,87 076-099 0,029 0,96 081-114 0,658 1,16 1,00-1.36 0,065
abaixo de 0,156=0,078)

Etiologia chagasica 0,67 0,22-2,01 0,472 0,54 0,07 -4,10 0,551 1,00 1,00-1,00 1,00
NPLY (pg/ml) (valores 099 099-1,00 0,203 0,99 0.99-1,00 0,263 099 0,99-100 0,702
abaixo de 125=62 5)

Etiologia chagasica 080 027-239 0,683 1,09 017 - 6,88 0,928 260 025-2663 0421
OROS (1:1000) (valores 0,99 0,93-0,99 0,004 0,99 0,97 -1,00 0,107 1,00 0,99-1,01 0,384
abaixo de 3,13=1,56)

Eticlogia chagasica 0,56 0,20-165 0,305 0,81 0,13-5,09 0,821 235 024-2348 0467
IL-& (pg/ml) (valores 0,99 0,99-1,00 0,566 0,99 0,96 —1,02 0,413 1,00 0,99-1.00 0,559
abaixo de 3,13=1,56)

Eticlogia chagasica 0686 097-127 0,469 0,98 0,16 -6,07 0,983 2,3 0,20-2655 0,502
TIMP-1/MMP-9 1,11 097-127 0,132 1,13 091-1.39 0,264 0,64 0,22-1386 0,410

neuroimagem (numero de infartos silenciosos, sinais de microembolia) e cada biomarcador,
ajustado para idade e sexo.

'OR = razdo de chances, IC = intervalo de confianga
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Sumario geral do protocolo

As doencas cerebrovasculares (DCV) sdoc um importante problema de saude
puablica mundial, especialmente em paises em desenvolvimento. Uma das principais
causas de DCV no Brasil & a doenca de Chagas, que afeta aproximadamente 4,2% da
populagdo e & uma causa importante de insuficiéncia cardiaca na América Latina. Um
niimero estimado de 18 milhdes de individuos na América Latina esta infectado pelo
Trypanosoma cruzi, o organismo causador da doenga de Chagas. Na Bahia, até 251%
da populacdo em areas endémicas apresenta evidéncia sorolégica de infecgdo. As
vitimas sio frequentemente infectadas quando criancas e até um terco eventualmente
desenvolvem a cardiomiopatia durante o restante de sua vida. Esses adultos jovens com
cardiomiopatia apresentam risco de morte subita por arritmias € um risco aumentado de
infarto cerebral. Pacientes com DCV geralmente sobrevivem, mas permanecem com
perda funcional significativa afetando sua salde, produtividade e qualidade de vida.
Esses fatores também afetam seus familiares ou cuidadores. Portanto, as consequéncias
sociais e econémicas da DCV relacionada a doeng¢a de Chanas sao devastadoras.

O Trypanosoma cruzi € um protozoario flagelado, causador da doenga de Chagas.
Ha varias vias de infecgao. A mais comum & através do vetor, o inseto triatomineo. O
inseto, que habita casas de taipa em areas rurais, tipicamente pica criancas e adultos
jovens. Apos sua alimentagao com sangue do hospedeiro, o inseto defeca e o parasito e
introduzido na ferida. A infecgcao também pode ser congénita, por maes infectadas, ou
por transfusdes sanguineas. A infecgcdo aguda dura 2 a 4 meses; nesse periodo o
parasito pode ser identificado no sangue e miocardio. Embora haja o desenvolvimento de
imunidade, pode haver parasitismo persistente e até 30% daqueles infectados
desenvolvem aumento da carga parasitaria e inflamagao 10 a 20 anos apoés a infecgao
inicial.

Um estudo erncontrou que pacientes com doenca de Chagas com ou sem
cardiomiopatia apresentam 3 vezes maior risco de DCV comparado a controles de mesmo
sexo e idade sem doenca de Chagas. Um estudo neuropatoldgico examinando o cérebro
de 31 pacientes com cardiomiopatia chagasica cronica mostrou infartos em 22%. Um
estudo neuropatolégico complementar comparando os cerebros de pacientes com ou sem
Chagas encontrou mais infartos € um maior grau de atrofia cerebral em pacientes
chagasicos. Uma série de casos de quatro pacientes com doenga de Chagas com

17 lclelds
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Cont. parecer CONEP n? 240/2011

sindrome do topo da basilar, geralmente devido a embolia, revelou proteina C, proteina S,
anti-trombina lll, fator VV de Leiden e anticoagulante IGpico normais, todos associados com
trombose venosa. Nenhum estudo até o momento examinou marcadores de hemostasia
associados com trombose arterial ou embolia.

Além da associacao previamente mencionada entre cardiomiopatia chagasica e
niveis elevados de IL-6 e tromboxane A2, ndo ha outros estudos sobre a interagao entre
inflamagdo e coagulagdo na doenga de Chagas. Os niveis de fatores pré-coagulantes
estdo aumentados na fibrilagao atrial, assim como fatores envolvidos na fibrilolise. Ha
lesao endotelial na fibrilagao atrial (FA), com niveis aumentados de FVWV e risco associado
de DCV. Ativacdo plaquetaria também esta envolvida na FA. Niveis elevados de fator
plaquetario-4, beta-tromboglobulina e p-selectina foram demonstrados em pacientes com
FA, embora nao estejam claramente associados a risco de DCV em pacientes recebendo
terapia anti-trombética. Um aumento da atividade hemostatica ndo é exclusiva da FA e foi
identificada em outras condicoes associadas a alto risco embolico, i.e., aneurisma de
ventriculo esquerdo, estenose mitral e insuficiéncia cardiaca congestiva.

Os objetivos do estudo sado: “1- Determinar a prevaléncia de alteragdes na
ressonancia magnética cerebral de pacientes com ICC de etiologia chagasica quando
comparada & ICC ndo-chagasica; 2- Determinar se os niveis de biomarcadores
inflamatérios estdo elevados em pacientes portadores de ICC de etiologia chagasica; 3-
Avaliar a eficacia de AAS na reducdo da taxa de microembolia cerebral em pacientes com
ICC de etiologia chagasica”.

O estudo sera do tipo caso-controle usando uma abordagem multi-modal para
estratificagdo de risco para DCV em pacientes com ICC de etiologia chagasica, com
duragdo de 5 anos. Serao selecionados 500 sujeitos de pesquisa do centro em tela, com
idade superior a 18 anos de idade e que apresentem ICC sem antecedentes de DVC, dos
quais serdo coletados amostras de sangue de 40 mL. Serao excluidos os pacientes: “1-
Histéria de neoplasia maligna ndo-tratada (exceto neoplasia localizada da pele); 2-
Doenga cerebrovascular isquémica; 3- Insuficiéncia renal crénica dialitica ou insuficiéncia
hepatica terminal; 4- Infeccao/inflamacao aguda (temp > 37,80C efou leucograma >
15000); 5- Incapacidade de obter consentimento informado do paciente ou representante
legal, 6- Uso de anticoagulantes (warfarina ou heparina)”.

Primeiramente, serdo avaliadas as ressonancias magnéticas para estabelecer
quais caracteristicas estdo associadas com risco de DCV que seriam especificas da
doenca de Chagas. Em seguida serdo comparados para a deteccdo de SME ao Doppler
transcraniano pacientes chagasicos e nao-chagasicos, além de avaliar a presenga de
SME como desfecho alternativo para testar eficacia terapéutica de medicamentos. E por
ultimo serao medidos os niveis de biomarcadores identificados como elevados ou com
aumento de expressao génica na primeira etapa do atual estudo.

Serdo coletados dados para analise multivariavel como idade, género, raca,
medicamentos, indice de massa corporea, etc. Para todos os sujeitos serdo colhidos
dados ecocardiograficos de fracao de ejecdo, diametro de atrio esquerdo, presenga de
trombo intra-cavitario, patologia valvar e contraste espontaneo atrial. Sera realizado um
teste de estado mental (MEEM) e avaliagdo cognitiva.

Os biomarcadores serdo analisados usando kits de ELISA. A ressonéncia
magneética sera realizada para avaliar os seguintes parametros. volume craniano total,
volume cerebral total, volume dos lobos frontal, temporal e parietal, volume ventricular
total, volume total das lesoes hipersinal na substancia branca, nimero e localizagao dos
infartos corticais € numero e localizagao dos infartos subcorticais. Sera ainda realizado
um exame de doppler transcraniano.

Os pacientes com SME detectados no DTC serdo triados para critérios de exclusao
para uso de AAS. Pacientes sem qualquer dos critérios de exclusido serdo randomizados
para receber 300 mg de AAS ou nenhum tratamento adicional de forma aberta.
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Local de realizagao

Trata-se de um projeto nacional e unicéntrico. Segundo consta na pagina 31
(numeragao do CEP) as amostras de sangue serdo enviadas a Boston em gelo seco a
cada 6 meses. O pesquisador justifica o envio das amostras para analise dos
biomarcadores ja que o laboratério tem extensa experiéncia com ELISA e apresenta
critérios bem estabelecidos de controle de qualidade implementados (pagina 32,
numeragao do CEP). Na pagina 49 (numeragdao do CEP) o pesquisador declara que a
Universidade do Arizona ira fazer a analise dos dados de todos os biomarcadores
analisados usando kits de ELISA.

Apresentagao do protocolo

Folha de rosto (paginas 10 a 12, numeragao do CEP) foi devidamente preenchida
e assinada pelos responsaveis.

Foi apresentada declaragdo de infra-estrutura da instituicdo (pagina 13,
numeragao do CEP) na qual o coordenador do ambulatério de miocardiopatias declara
qgue este possui todas as condicdes de infra-estrutura necessarias para realizagéo do
estudo.

Orgamento financeiro foi estimado em R$ 545.472 50 (pagina 42, numeragéo do
CEP) e sera financiado pelo NIH, CNPq e a FAPESB, segundo consta na pagina 37
(numeragéo do CEP).

O cronograma detalhado (paginas 37 a 40, numeragao do CEP) informa que o
recrutamento dos sujeitos comegara em junho de 2010 e os exames em julho de 2010.

Foi apresentado TCLE (paginas 50 e 51, numeragdo do CEP) que foi redigido em
forma de solicitagao.

Foram anexados os curriculos dos pesquisadores que irdo participar do estudo
(paginas 52 a 101, numeracdo do CEP). O CV do pesquisador responsavel esta
adequado para realizacao do estudo em tela.

Consideragdées sobre a analise das respostas ao Parecer CONEP N°. 683/2010,
relativo ao projeto de pesquisa em questao:

1. Sera enviado ao exterior o sangue para analise de biomarcadores utilizando o
teste de ELISA. A justificativa para este teste ser feito fora do Brasil € em razéo
de critérios de controle de qualidade. Os demais testes serao feitos no Brasil. A
presenga de sorologia positiva para doenga de Chagas sera determinada no
laboratério do Edgar Carvalho (HUPES) usando o ensaio de ELISA, que é
altamente sensivel. O envio de material biolégico para o exterior ndo esta
devidamente justificado, uma vez que se trata de teste (ELISA) amplamente
realizado no pais. Conforme preconiza a Res. CNS 292/1999 item VII,
pesquisas que envolvam remessa de material bioldgico para o exterior deverao
anexar ao seu protocolo “documento de aprovagao emitido por CEP ou
equivalente de instituicao do pais de origem, que promovera ou tambem
executara o projeto”. Solicita-se adequacéao.

Resposta: Em relagao aos testes de ELISA que seriam realizados em Boston,
justificamos que o patrocinador exigia que uma parte das atividades fossem
executadas nos Estados Unidos. No entanto os testes de ELISA podem
perfeitamente ser realizados no Brasil, no laboratério do HUPES.com kits
adquiridos para este fim. Portanto, negociamos com a pesquisadora americana
que a etapa a ser desenvolvida nos Estados Unidos serd a analise das
ressondncias magnéticas (Objetivo 1), destituidas de informagoes que
identifiquem a identidade do paciente. Nao havera, portanto, remessa de
material bioldgico para os Estados Unidos, o que facilitara muito a logistica do
estudo. Estas modificagdo encontra-se detalhada nas pagina 11 (item 5.1), 15
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(item 55.3), 18 (item 554) e 17 (item 56). Com esta modificacdo, torna-se
tambem desnecessario o "documento de aprovagéo do CEF do pais de origem”,
pois nos Estados Unides nao havera contato com nenhum dos pacientes ou
material biologico especifico.

Analise: Foi retirada a necessidade de envio de material bioldgico para o
exterior para teste de ELISA fora do Brasil. Este teste sera feito no préprio pais.
A participagéo do pais estrangeiro (EUA) sera na analise das ressonéncias
magnéticas. Pendéncia atendida.

2.Segundo consta na pagina 31 (numeragéo do CEP) as amostras de sangue
serdo enviadas a Boston (Laboratério do MGH). Segundo o item VIl.4 da Res.
CNS 282/1999 deve ser anexado “declaracdo do promotor ou patrocinador,
quando houver, de compromisso em cumprir 0s termos das resolugées do CNS
relativas a ética na pesquisa que envolve seres humanos”. Além da envio de
material biolégico para Boston, serd enviado “por correio do banco de dados
eletrébnico juntamente com as amostras de sangue.” Portanto, havera
participacdo estrangeira ndo s6é na analise dos biomarcadores com ELISA.
Solicita-se que este documento seja anexado ao protocolo.

Resposta: A "declaragcdo de compromisso do promotor ou colaborador em
cumprir os termos das resolugoes do CNS" torna-se desnecessaria, pois com a
modificacdo acima nao havera mais remessa de material biolégico para os
Estados Unidos e todo o contato com pacientes sera realizada no Brasil.
Analise: Nao haveré mais o envio de material biolégico para o exterior e nem
necessidade de identificacdo dos pacientes para o pesquisador: estrangeiro.
Pendéncia atendida.

3. Na apresentac¢édo do projeto (paginas 25 e 26) fica claro que este estudo é parte
de outro projeto ja realizado. “Como parte de um estudo colaborativo entre a
Universidade de Harvard e o nosso grupo na Universidade Federal da Bahia,
realizamos uma Investigacdo da expresséo de RNA mensageiro nas células
mononucleares do sangue periférico em pacientes com doenga de Chagas e
DCV. Analisamos as respostas genémicas. Nesta proxima etapa do estudo
iremos estudar os produtos desses genes nas populagbes com e sem doenga
de Chagas e seu potencial de prever risco para DCV (trabalho em fase de
redacdo para publicagdo)” grifo nosso. Nao ha descrigdo sobre essas etapas
anteriores da pesquisa, sua aprovacao no sistema CEP/CONEP. Solicitam-se
esclarecimentos e que seja anexado o documento de aprovacao de tal estudo
mencionado.

Resposta: O projeto de colaborag@o internacional referido previamente foi
aprovado na CONEP sob o numero 8618, documento em anexo.

Analise: Fi anexado o parecer da CONEP 694/2004 (registrc 9618), com a
referida aprovagao. Pendéncia atendida.

4 Na pagina 13 s2o apresentados 0s locais onde o estudo sera realizado: HUPES
{Hospital Escola) e Ambulatorio de Insuficiéncia Cardiaca do Hospital Ana Neri,
ambos em Salvador. E na pagina 27 (numeragédo do CEP) afirma-se que ‘a
maior parte da pesquisa clinica (>50%) sera realizada no Brasi,
especificamente o recrutamento do sujeito de pesquisa, coleta de dados e
amostras biologicas, entrada e anélise dos dados... Os testes laboraloriais
(objetivos 2 e 3) serdo realizados em Boston, Massachusetts”. Nao é
apresentado nenhum local (laboratério no exterior). O material bioldgico serd
enviado para Boston, mas nao foi localizada referéncia sobre qual a instituigdo.
E. conforme ja apontado no item 2 desses comentarios, faltam documentos e
adequacdo 3@ Res. CNS 292/1999. Solicitam-se esclarecimentos e adequagies.
Resposta: Conforme esclarecido na nossa resposta no. 1, ndo havera mais
envio de material bioldgico para o exterior.
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Analise: Esta pendéncia deixa de ser necesséaria uma vez que nao havera
envio de material biologico. Pendéncia atendida.

5. O recrutamento dos sujeitos esta previsto para iniciar em junho de 2010, porém
visto que o protocolo ainda encontra-se em tramitagdo no Sistema
CEP/CONEP, solicita-se apresentacao de novo cronograma para o estudo.
Resposta: No cronograma do estudo (pagina 21, i1em 7) nio especificamos a
data do inicio do estudo, por sabermos que o processo de aprovagdo poderia
demorar. Ha especificagdo da data de inicio apenas na folha de rosto da
CONEP. Esclarecemos que pretendemos iniciar o estudo apenas apods a
aprovacao final da CONEP e que o estudo ira durar 5 anos.

Analise: Foi esclarecida a questdo das datas e inicio do estudo. Pendéncia
atendida.

6. Ndo foi informado se as amostras coletadas serdo armazenadas ou se serio
descartadas logo ap6s o uso. Solicita-se que seja esclarecida a destinagéo das
amostras logo apdés as andlises, uma vez que serdo enviadas amostras
hiolégicas ao exterior.

Resposta: Conforme esclarecido no item 1, ndo havera envio de amostras para
o exterior. As amostras serdo guardadas em freezer a -70°C e sé havera novo
processamento de amostras mediante assinatura de novo termo de
consentimento pds-informagdo pelo paciente.

Analise: Em que pese n&o haver envio de amostras ao Exterior ndo fica claro
se as amostras armazenadas no Brasil serdo utilizadas apenas para fins deste
protocolo em especifico ou se formardo banco de material biol6gico para usos
futuros em outros protocolos. Solicita-se esclarecer e, em caso de formagao de
banco de material biologico, a Resolugdo CNS 347/05 deve ser integralmente
seguida. Pendéncia nao atendida.

7. Na pagina 33 (numeracao do CEP) é explicado o tratamento com acido acetil

salicilico (AAS), nos casos em que for detectado sinais de microembolia (SME)
pelo Doppler Transcraniano, € que “serdo triados para critérios de exclusdo para
uso de AAS..” Os pacientes deverdo receber 300mg de AAS “ou nenhum
tratamento adicional de forma aberta” durante 7 dias. No projeto nao &
explicitado que sera repetido o Doppler transcraniano depois do uso do AAS,
somente no TCLE. Nao ficou claro qual o objetivo do uso do AAS, se € para
tratamento dos casos de microembolia detectados ou se havera algum objetivo
do estudo em avaliar a acao do medicamento sobre os coagulos. Solicita-se que
o texto no projeto deixe claro quais os procedimentos, riscos e beneficios para
os participantes e que fique claro todos os procedimentos previstos no estudo,
inclusive o uso do AAS como tratamento para sinais de microembolia. Solicitam-
se esclarecimentos e adequacgao.
Resposta: Acrescentamos a informagdo sobre a repeticdo do Doppler
transcraniano em 7 dias no pagina 17; e o seguinte texto na pagina 18: "O
objetivo do uso de AAS por 7 dias sera avaliar sua eficacia na reducao do
desfecho alternativo de microembolia cerebral ao Doppler transcraniano. Nao &
esperado detectar uma eficacia clinica em redugdo do risco de DCV, pois a
amostra de pacientes € pequena para este fim e o tempo de tratamento muito
curto. No entanto, os dados nos permitirdo avaliar se o AAS é eficaz nesta
amostra de pacientes com microembolia detectada no Doppler transcraniano,
auxiliando no plangjamento de um estudo maior de prevencado primaria de AVC
nesta populagdo de alto risco de ocorréncia de eventos isquémicos. Nao
pretendemos manter o AAS além do 7° dia em nenhum dos pacientes
avaliados, pois ndo conhecemos o perfil de risco/beneficio da medicacio a
longo prazo na prevencdo primaria de AVC. Atualmente, nao ha indicacao
baseada em evidéncias de uso de AAS como prevencao primaria de AVC em
nenhum dos grupos selecionados para este estudo.”
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Analise: Foi devidamente esclarecido 0 uso do AAS e ficou claro que ndo ha
objetivos de avaliagdo de eficacia desse tratamento e os motivos. Pendéncia
atendida.

8. Considerando que os pacientes identificados com microembolia podem ter
necessidade real de tratamento continuado com anticoagulante, solicita-se
esclarecer os critérios e as razdes adotados para a limitagdo do uso de
anticoagulantes para sete dias, deixando um grupo sem tratamento.

Resposta: A resposta acima atende a este questionamento.

Analise: O AAS nédo ¢ indicado como prevengdo primaria de AVC e seu uso
neste estudo € o inicio de uma avaliagdo quanto a sua eficacia nesta amostra
de pacientes, para auxiliar em estudo maior de prevengao primaria de AVC
nesta populagdo de risco. Pendéncia atendida.

9. Em relagao do TCLE:

a. O documento tras a seguinte informacao: “Ndo serdo administrados
medicamentos ou intervengoes cirdrgicas como parte desse estudo”,

logo em seguida vem a seguinte informacgéo: “por esse motivo, metade
dos pacientes receberd uma medicagdo anticoagulante, para “afinar” o
sangue e evitar a formagéo de novos coagulos, chamada &cido acetil-
salicilico (AAS), durante 1 (uma) semana. Ao final dessa semana sera
repetido o estudo de Doppler transcraniano. Os dois grupos de
pacientes (usando ou ndo AAS) serdo aconselhados quanto a
prevengdo primdria habitval de derrame cerebral”. Observe-se que se o
AAS for uma medida terapéutica, ndo é aceitavel que exista um grupo
de pacientes que fique sem recebé-lo, e solicita-se justificativa para uso
restrito a 7 dias. Visto que as informacgdes sdo contraditérias, solicita-se
adequacao do texto.

Resposta: Modificamos a frase: "Ndo serdo adminisirados
medicamentos ou intervengdes cirtirgicas como parte desse estudo "
Em relagdo ao uso do AAS em apenas metade dos pacientes que
apresentarem microembolia ao Doppler, esclarecemos que ndo ha
indicagao baseada em evidéncia de uso de AAS como prevengao
primaria para AVC. O seu uso, mesmo em pacientes que apresentem
sinais de microembolia ac Doppler transcraniano, & completamente
experimental, pois nao se conhece qual o risco/beneficio do AAS o
longo prazo. Nenhum paciente ficara sob uso exclusivo de placebo, pois
estardo todos recebendo tratamentos convencionais para a insuficiéncia
cardiaca (diurético, anti-hipertensivo, digitalico, etc.. conforme a
indicago clinica).

Aniélise: Esta pendéncia segue a mesma argumentagdo das anteriores,
com referéncia ao uso do AAS neste estudo. Pendéncia atendida.

b. Nao esta claro no TCLE sobre quais seréo as condutas nos casos em
que for detectado derrame cerebral, infarto silencioso, seja pelo Doppler
ou pela RM. Solicita-se adequacao.

Resposta: O Doppler transcraniano nao € capaz de detectar infarto
silencioso, apenas sinais de microembolia. A ressonancia magnetica
pode detectar infartos silenciosos. Em ambos o0s casos, na literatura
recomenda-se apenas uma maior atengdoc aos fatores de risco
(hipertensdo arterial, diabetes e no caso especifico, a insuficiéncia
cardiaco) para prevencdo primaria sem medicamentos adicionais.
Portanto, acrescentamos a seguinte frase no TCLE: "Os pacientes que
apresentarem sinais de derrame cerebral na ressonancia magnética ou
coagulos no Doppler transcraniano serdo aconselhados quanto a
prevencao habitual de derrame cerebral."

Analise: Pendéncia atendida.
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c. O modelo nao possui numeragdo em suas paginas, o que pode
comprometer a integridade das informacées contidas no documento
(retirada ou adigdo de paginas). Solicita-se adequagao.

Resposta: Numeramos as paginas do TCLE para melhor visualizacao
Analise: As paginas foram numeradas. No entanto, a pagina onde
devem constar as assinaturas ficou sendo a Ultima e isolada do texto, o
que pode comprometer o documento. Solicita-se que, ao aplicar tal
termo, seja dada nova formatagdo para que o corpo do texto
acompanhe a pagina de assinaturas e os signatérios rubriquem também
todas as demais paginas. Pendéncia atendida.

d. N&o e informado formas de contato com o CEP. Solicita-se que, seja
incluido telefone, o enderego onde o pesquisador responsavel pode ser
encontrado e o endereco do CEP.

Resposta: Foram incluidas as formas de contato com o CEP e
pesquisadores no setor de "Esclarecimentos sobre a pesquisa" do
TCLE.

Analise: Foram acrescentados os dados. Pendéncia atendida.

e. N&o consta garantia de indenizagdo em caso de danos decorrentes da
participagdo do sujeito no estudo, conforme exigido pelos itens V.5 e
V.6 da Resolugcdo CNS 196/96. Solicita-se adequagao.

Resposta: Foi incluido no setor de "Custos" do TCLE a seguinte frase:
"E garantido ao paciente uma indenizagdo em casos de danos diretos
decorrentes da participagdo deste estudo." No orcamento do estudo
esta previsto a contratagao de um seguro contra danos.

Analise: Pendéncia atendida.

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP, de
acordo com as atribuigoes definidas na Resolugao CNS 196/96, manifesta-se pela
aprovacdao do projeto de pesquisa proposto, devendo o CEP_ verificar o
cumprimento _da questdo 06 acima e encaminhar @ CONEP as recomendacdes

cumpridas antes do inicio do estudo.

Situacgao: Protocolo aprovado com recomendacgao.

Brasilia, 25 de margo de 2011.

Gyséyl-lo Saddi'TannBus
Coordenadora da CONEP/CNS/MS
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VII.B. COPIA REPROGRAFICA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

TERMIO DE COMNSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(TCLE)

FProjeto de Pesquiza: Mewroimagem na Dioenca de Chagas (CHADSS - Chagas
dizease scan study)

Pesquisadeses Besponsaveis: Jamary Olveira Filho, Franciseo Feis, Karen Fume
& Pedro Antdmio Perewra de Jesus

Justificativa & Objetivo

Estamos solicitando sua participacio em um projeto de pesquisa sobre doenga de
Chagas. A doenga de Chagas é uma deenga frequente em nossa regide, cansada por um
agente trapsmmatide pelas picada do barbeiro. A maona das pessoas mamfestz a doenga
com problemas no coracdo, como amtmias, falta de ar, e inchago nas pemas. Alsumas
pessoas, enfretanto, podem deservvolver coagules no coragdo que podem se desprender e
cansar enfupimente de arténas no cérebro, o chamado “derrame cerebral”. Esta pesquisa
1152 descobnr quais sdo essas pessoas em nsco para desemvolver esses derrames cerebrans.

Procedimenios

O estudo sera desenvobado no Ambulatono de Cardionwopatias do Hospatal
Universitanio Prof. Edgard Santos (HUPES) com cerca de 500 pacientes. Como parte do
estudo, todos os parbicipantes serdo avahzdos por wm dos pesquisadores responsavels e
responderac a wm questionano estroturado e terdo sangue colludo para exame. Uma parte
desse matennal sera amalhizada mmediatamente para pesquisa de fafores no sangue que
aumentem o nseo de derrame cerebral Chitra parte do matenal sera puardada para estudar
caracteristicas do sen codigo genético (matenal presente em todas as celulas do seu corpo
e que diferenciam voce de culras pessoas). Este matenal guardado 5o sera uhhzado em
outras pesquisas com a sua autorizacdc mediante assinatoa de um novo termo de
consentmento. Mao serdo realizadas infervengdes cinrmicas como parte desse estudo.

Como pate do estude sera realizado um exame de ultassonografiz cerebral
{(Doppler tramscramanc) para avabiar a cureulagdo do sangue no cerebro, que permuhra
avaliar 2 presenca de coagulos nos vasos do cerebro e desta maneira determunar o nsco
do desenvelvimento de derrame. A realizagdo deste exame nac provoca dor ou exposicio
arae X ou gualquer complicagdo. Sera colocado um pequeno transdutor (pequeno objeto
semelhante 3 wm muerofone) em contacto com a sua pele na regido temporal (temporas)
sem provecar dor com leve pressio, sendo necessanio que permaneca dertado & sem mexer
muito a cabeca durante aproximadamente | hora, podendo mterromper o exame por

alguns munutes para descanso ou mesING parsr o exame & desejar.
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Mio sabemos o real siznificado desses paquenos coagulos locabizados nos vasos
do carebro. Por esse motrvo, metade dos pacientes recebera uma medicagio
anbeoagulante, para “afinar” o sangue e evitar a formacdo de novos coagulos, chamada
actdo acehl-zabicibeo (AAS), durante | (uma) semanz. Ao finzl desta semana sera
repetido o estudo de Doppler transcranians. Os dois grupos de pacientes (usando ou n3o
AAS) serdo aconselhados quanto 3 prevencdo prinana habitual de derame cerebral.

Por fim sera realizado um exame de ressenancla magnetica cerebral que 3
determinar se ja houve algum demrame cerebral mesmo que nio tenha gerado sinfomas.
Pama realizar esse exame, os parficipantes do comparecer 3 uma climeca de radiclogia
(Image Memonal) em diz previamente agendado, deitardo em uma mesa de exame. e
aguardario cerca de 20 mumitos enquanto o aparelbe tna vanas fotos do cérebro. Os
pacientes que apresentareny smais de demame cerebral na ressondncia magnstica ou
coagulos no Doppler franscramano serdo aconselhados quanto a prevencio habitual de
derrame cerebral.

Ezclarecimentos sobre a pesquiza

Suz assisténcia medica continard sendo reahizada ne HUPES. Cualquer dimida
sobre a pesqusa podera ser esclarecida por um dos pesqusadores (D, Jamary Oliverra
Filho — tel. 3353-5156 ou 91620954, & Francisco Beis — tel 99582-2808). Ambos os
pesqusadores & o Comité de Efica em Pesgmiza estiao localizados no HUPES, Eua
Angusto Viana, sem mimero: Bauro Canela, CEFP 40110-060, tel. 3283-8000.

Fizcos & beneficios

Fiseo minimo (<1%) & assoctado com a retirada de sangue parz o estudo, como
inflamacdo, mfecpdo e formacio de hematoma no local da retirada do sangue. Esses
efeitos podem ser reveriidos com uso de medicacio local ou mesmo espontaneaments.
Mao ha eferfos adversos conhecidos do Doppler transeramians ou da ressondncis
magnetica. O som do aparelho de ressonincia magnstica pode meomaodar, mas protetores
de owvde serio formecidos para muninwzar esse ncomodo. O medicamento AAS
raramente {<1%e) pode estar associado a reagdo alérgica, sangramento nas fezes, vomitos,
pauseas, mumbide, broncoespasmo e sindrome de Reve (este dliimo somenfe em
crangas). Mo caso de apresentar qualgquer uma destas reagdes voré devera fazer contato
mmediato com um dos pesquisadores do estudo, o qual garantra o tatamento desses
sintomas.

MNio ha beneficio diveto na participagio desse estudo. Viocé estard ajudando a
medicos e outros pacientes a compresnderem melhor essa doenca e como potencialmente
evita-la e trata-la melhor.
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Liberdade de Recuza ou Desizténcia

A participacio nesse estudo & voluntana, Caso ndo quena participar nesse estudo,
sau cmdado madien confinuara a ser o mesmo de qualquer outro pactente. Em qualouer
momente podera desishr do estudo sem que 1sto afete o= cwdados medicos a que tem

Sigilo & Privacidade

Seu nome e registro meédico serdo manfidos em total simlo pelos pesgmsadores.
As fichas serio guardadas em local lacrado macessivel a outros medicos ou cunosos.

Custos

Mio haverdo gastos por parte dos pacentes. Havera ressarcimento do valor do
transporte quando o motve do transporte tiver sido exclusivamente para a pesqusa. Hao
havera ressarcimento de transporte para as consultas medicas de rotina no ambulatono.

E garanhde a0 paclente uma indemzacio em casos de danos diretos decomrentes
da participacio deste estudo.

Tendo hdo o contendo acima, concordo e subscrevo-me abarco,

Paciente Diata

Pesqmisader Diata
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VIII.C. COPIA REPROGRAFICA DO QUESTIONNAIRE FOR VERIFYING STROKE-
FREE STATUS (QVSFS)

Questionnaire for Verifying Stroke-Free Status (QVSFS)

1. Were you ever told by a physician that you had a stroke?

Q Yes Q No Q Unknown

2. Were you ever told by a physician that you had a TIA, ministroke, or transient ischemic

attack?

Q Yes Q No Q Unknown

3. Have you ever had sudden painless weakness on one side of your body?

Q Yes Q No Q Unknown

4. Have you ever had sudden numbness or a dead feeling on one side of your body?

Q Yes Q No Q Unknown

5. Have you ever had sudden painless loss of vision in one or both eyes?

Q Yes Q No Q Unknown

6. Have you ever suddenly lost one half of your vision?

Q Yes Q No Q Unknown

7. Have you ever suddenly lost the ability to understand what people are saying?

Q Yes Q No Q Unknown

8. Have you ever suddenly lost the ability to express yourself verbally or in writing?

Q Yes Q No Q Unknown
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VII.D. COPIA REPROGRAFICA DO QUESTIONARIO ESTRUTURADO PARA
ADMISSAO NO ESTUDO CLINICS

Imaciais do mvestgador: HNo. Prontuano:

VISITA BASAL

DATA: ___ _ J/__ f(
DD MM A A A A

SIM | NAO

Mao apresenta historia de cancer (exceto pele)

Nao realiza dialize ou apresenta doenga cronica

parenguimatoza do fizado

Sem evento trombotice sintomatico (TAM, TVRETEPR, AVC)

nos Qinmos 6 meses

Capaz de obter consentimento iInformado do paciente ou

responsavel

Lembrar de questionar o paciente sobre:
- Ihepombilidade para realizar os exames de 1magem

- Claustrofobis

- Uso de proteses meralicas, marcapasso, cardioversor

Guestionaric para verificar auséncia de acidente vascular cerebral {(§VSFS) -

todas as respostas devem ser NAO para incluir o paciente.
Historia da moléstia atual

Seu medico informou que vocs teve um derrame ou AVC? SIM NAO
Seu medico informou que vocs teve um ATT ou “principio de derrame™ SIM NAO

BRevizdo doa aintomas

Voce ja spresentow subitamente fragueza indolor em um lado do corpn? SIA NAD
Voce ja apresentow subitamente dorménma ou formzamento em um lado do corpe? SIM
NAD

Voce ja spresentow inicio subito e indolor de perda de vizdo em um ou ambos os olhos?

SIM NAO
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Voce ja perdeu subitamente metade de sua w=go? SIM NAO
Vocg ja perdeu subltaments a capacidade para entender o que outras pessoas falavam?

SIM NAD
Voce ja perdeu subltamente a capacidade para falar ou escrever? SIM NAD

IDENTIFICACAO:
Paciente:
Sexoc MO FO  DIN: { /19 Idade: Raga: Branco(1) Negro(Z)

Aulato(3d) Amarelodd)
Naturalidade: Procedencia, Profissan
Endere¢o Residencial Completo:

Cidade: CEF - Estado
Telefone: ( ] Tel 02:(__ )

DIAGNOSTICO DA MIOCARDIOPATIA:

MCC (1) Isguémica (Z) Hipertensiva (3) Alcool (4)  Idiopartico (5)
Valvulopatia Reumartica (6) Periparto (7)  AMiocardite Viral (8) Owutras (9)
Miocardite Hipertrofica (10)

Clazse Funcional: I II OI IV  Data do Diagnostcoiano:

IAM PREVIO: 8(1) N (2) Data: _/___ [ Tsa Antiagregante 30 N

Usza EstatinaS30 NI Tabagismo atual3C NO

DM SC NO DACSO NC HAS SO NO
ESCOLARIDADE: sssifabena Fund I Incomplesed Fund I CompieteT Ensing Média
incemphcts O Encisst Midio CouplaioD  Superstr [ncomplcied Segetrior Compics 0 Pis-

gradusgis nes iradsiloulorade S
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VIILE. COPIA REPROGRAFICA DA FICHA PARA COLETA DE DADOS
ECOCARDIOGRAFICOS

ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO em / /

AE:

Dados do VE:

DD DS FE Delia Par Post.__
Sepio

Alteracao Secmentar:

Septal S1m { 1) MNao( 2) Lateral Sim ( 1) Nao ( 2) Posterior Sim ( 1)

Nio(2)

Inferior S1m (1) Nio( 2) Anterior Sim (1) Nao(2) Apical Sim (1) Nio
(2)

Comprometimento do VE: Sim (1) Nao(2)

Comprometimento de VI Simi1) Wao(2)

Prolapso Mitral
Estenese mitral
Calcificagdo mitral
Valvula metalica
Bioprotese valvar

Nio(1) Sim(2)
Sim (1) Nio(2)
Nio (1) Sim(2)
Nio(1) Sim(2)
Nio(1) Sim(2)

Aneurisma em apice e VE  Sim (1) Nao(2)

Aneurisma atrial septal Nao(1) Sim(2)

Forame oval patente Nao(1) S1m(2)
Turbuléncia atrial(“zmoke” Nio(1) Sim(2)

Mizoma atrial Nio(1) Sim(2)
Endocardite bacteriana Nao(1) S1m(2)
Endocardite ndo-bhacteriana Nao (1) Sum(2)

Tromkbo

Tromboem VE (1) Tromboem AE {(2) Tromboem AD (3 )
Trombo em VD ( 4) AUSENCIA (9)

Funcao diastolica

MWormal (1)  Alt Relaxamento(2) Pseudonormal (37 Restritivo(4)
Ohservacies
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Sorologia para Chagas:

Dado perdido ( 0 ) POSITIVA (1) MNEGATIVA (2)
Gualidade de vida:
Mokelidade (1) Ex nio tenho problemss pars andar

(2} Eu tenho alpuma dificuldade para andar

(3} Eu estou confinado a cama

Dor'desconforto (1) Exa nao temho dor ou desconforto

{2y Em tenho dor ou desconforto moderados

(3) Ex tenho dor ou desconforto extremos
Auto-ajuda (1) Exw néo tenho dificuldades para me cwndar

2y En tenho alzumas dificuldades para me cuidar

(3) Eu sou 1ncapaz de me vestir o tomar banho sozmbo
AnstedadeTlepressio {1) Ex nio estou ansioso ou deprimido

(2) Ew estou moderadsmente ansioso ou deprimids
{3) Ex estou extremamente ansicso ou deprimado

Atwvidades habitusis(l) Eu nio tenho dificuldades para realizar atividades habitusos

(2} Eu tenho algums dificuldsde g/ reahzar attvidades habmuais

(3) Ex zou incapaz de realizar atividades habitusis
Moradia
No. de pessoas que mMOTAm e sua casa(contando com o paciente):
Tipo de casa: (1) Tapa (2) Tiolo
Tipo de telhado: (1) Telhalaje (2) Palha (3) PVC/ibra de vidro
Mo. de quartos na casa;
FATORES DE RISCO
Tabagismo:
(1) Munca fumou (2} Fumou no Paszado (3) Fuma atualmente
N*. Cigarrosidia _ N°. anos fumando
Etilismo: (1) MNunca

TEM GUARNTOE ANOS gUE PATOW:

(2} Bebeu muito mo passado mas parou
(3} Ocazional no passado

(4} Ocasional no presents

(3} 1-2vezes/dia mo presente

(6) 3 ou malis vezes /dia no presente






