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RESUMO

Introducdo: A doenca de Chagas (DC) é causa importante de cardiopatia, morte sUbita e
acidente vascular cerebral isquémico (AVCI) na América Latina. O acometimento cerebral na
DC ocorre em pacientes com cardiopatia secundario a AVCI ou isquemia silenciosa, mas ha
relatos de acometimento cerebral independente da cardiopatia. Os mecanismos responsaveis
pelo acometimento cerebral independente da cardiopatia chagasica sdo desconhecidos.

Objetivos: Neste estudo visamos 1) determinar se a DC é um fator de risco para AVCI e
6bito, independente da disfuncdo miocérdica; 2) determinar se a DC estd associada a
disfuncdo cognitiva, independente da disfuncdo miocéardica; e 3) investigar qual o0 mecanismo
principal mediador de disfuncdo cognitiva na doenca de Chagas em pacientes sem historico de
AVCI.

Métodos: Coorte prospectiva de pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca (IC) (critérios
de Framingham) sem histérico de AVC acompanhados em trés ambulatérios de cardiologia
em Salvador e um hospital em Belo Horizonte. Na visita basal, os pacientes foram submetidos
a um questionario padronizado com coleta de dados demograficos, fatores de risco
cerebrovasculares e coleta de sorologia (ELISA) para DC. Adicionalmente, foram submetidos
a uma avaliacdo cognitiva composta pelos testes Mini Exame do Estado Mental, Bateria
Breve de Rastreio Cognitivo, Figura Complexa de Rey, sequéncia de Luria, sendo esses testes
transformados em escores-Z estratificados por dominios cognitivos visuoespacial, fungéo
executiva, memaria e um escore-Z global. Finalmente, os pacientes com IC foram submetidos
a estudo de ressonancia magnética do encéfalo com espectroscopia, sendo quantificados
parametros de lesdo vascular (contagem de infartos territoriais e lacunares, volume de lesdo
de substancia branca) e de neurodegeneracdo [volume cerebral e cerebelar; e biomarcadores
de espectroscopia no giro do cingulo: N-acetil aspartato (NAA), colina (Cho), mioinositol
(ml) e creatina (cr)]. Os pacientes foram acompanhados nos respectivos ambulatérios e por
inqueérito telefénico para avaliar os desfechos de AVC ou oObito. Todas as avaliagdes
cognitivas, neuroimagem e avaliacdo de desfechos foram realizados por investigadores
cegados quanto a etiologia da IC.

Resultados: Foram acompanhados 427 pacientes com IC por em média 45 +/- 33 meses (1601
pacientes-ano). Na avaliacdo basal, pacientes com DC apresentavam menor idade, menor
proporcao de fatores de risco cerebrovasculares e menor gravidade da cardiopatia em
comparagdo com pacientes sem DC. A incidéncia de AVC foi de 2,1%/ano em chagésicos e
1,3%/ano em ndo chagasicos (todos de etiologia isquémica). A taxa de ébito foi de 7,4%/ano
em chagasicos e 6,5%/ano em ndo chagasicos. A DC foi associada a um maior risco de AVCI,
com risco relativo (RR)=2,97, intervalo de confianca (IC) 95%=1,12 — 7,90, p=0,029,
independente da idade, fatores de risco cerebrovasculares ou gravidade da cardiopatia. N&o
houve associacdo entre DC e a taxa de Obito. Na avaliacdo basal, individuos chagéasicos
apresentaram um pior desempenho cognitivo global em comparacdo a individuos néo
chagasicos [(escore Z mediano -0,78 (intervalo interquartil -1,48 a -0,12) vs -0,47 (intervalo
interquartil -1,16 a 0,09), p<0,001], as custas dos dominios visuoespacial e de funcédo
executiva, mas ndo no dominio de memdria. Os parametros de lesdo vascular cerebral ndo
foram mediadores significativos da disfuncdo cognitiva, mas alguns parametros de
neurodegeneracdo foram mediadores significativos. Para o efeito da doenca de Chagas na
cognicdo global, foram mediadores significativos (p<0,05): volume cerebral (13,5% do



efeito), volume cerebelar (5,8% do efeito), NAA/cr (5,0% do efeito) e Cho/cr (6,7% do
efeito).

Conclusdes: Em uma coorte de pacientes com IC sem histérico de AVC, podemos concluir
que: 1) a DC é um fator de risco para ocorréncia de AVCI, mas nao de 6bito, independente da
disfuncdo miocérdica; 2) a DC estd associada & ocorréncia de disfuncdo cognitiva
independente da idade, grau de escolaridade ou nivel socioeconémico, principalmente nos
dominios de fungdo visuoespacial e funcdo executiva; e 3) os achados de neuroimagem
indicam um predominio de mediadores neurodegenerativos em detrimento de mediadores de
lesdo vascular cerebral para justificar a disfuncdo cognitiva encontrada.

Palavras-chaves: 1.Doenca de Chagas; 2.Acidente vascular cerebral; 3.Cardiomiopatia; 4.
Deméncia; 5. Transtorno cognitivo leve.




SUMARY

Introduction: Chagas disease (CD) is an important cause of heart failure (HF), sudden death
and stroke in Latin America. Brain involvement in CD occurs in patients with cardiopathy,
secondary to stroke or silente ischemia, but there are reports of brain involvemente
independently of cardiopathy. The mechanisms responsible for brain involvement in CD are
unknown.

Objetives: We aimed to 1) determine if CD is a risk factor for stroke and death, independently
of myocardial dysfunction; 2) determina if CD is associated with cognitive dysfunction,
independently of myocardial dysfunction; and 3) investigate which neuroimaging parameter is
mediating cognitive dysfunction in CD patients with no stroke history.

Methods: Prospective cohort of patients with HF (Framingham criteria) with no history of
stroke, followed in cardiology outpatient clinics in Salvador and Belo Horizonte. In the
baseline visit, patients were submited to a standardized questionnaire with collection of
demographic, cerebrovascular risk factor data and Chagas serology (ELISA) was performed.
Additionally, patients were submitted to cognitive tests composed of the Mini Mental State
Exame, Brief Cognitive Screening Battery, Rey’s Complex Figure and Luria’s sequence, with
these tests transformed into population-based Z-scores stratified into visuospatial, executive
function and memory domains. Finally, patients with HF underwent brain magnetic
resonance imaging with spectroscopy, quantifying vascular lesions (territorial and lacunar
infarct count; white matter hyperintensity volume) and neurodegenerative parameters [brain
and cerebelar volumes; spectroscopy markers N-acetyl aspartate (NAA), choline (Cho),
mioinositol (ml) and creatine (cr)]. Patients were followed in each outpatient clinic and by
telefone interviews to evaluate outcomes of stroke or death. All cognitive, neuroimaging and
outcome assessments were performed blinded to HF etiology.

Results: We followed 427 patients with HF for a mean 45 +/- 33 months (1601 patient-years).
In the baseline evaluation, patients with CD had lower age, smaller proportion of risk factors
for cerebrovascular disease and lower cardiac disease severity when compared to patients
without CD. Stroke incidence was 2.1%/year in CD and 1.3%/year in non-CD patients (all
were ischemic strokes). Death rate was 7.4%/year in CD and 6.5%/year in non-CD patients.
Chagas was associated with a higher risk of stroke, with a hazard ratio (HR)=2.97, 95%
confidence interval (Cl)=1.12 — 7.90, p=0.029, independently of age, cerebrovascular risk
factors or cardiac disease severity. There was no association between CD and death. In the
baseline evaluation, CD patients had worse global cognition when compared to non-CD
patients [(median Z-score -0.78 (interquartile range -1.48 to -0.12) vs -0.47 (interquartile
range -1.16 to 0.09), p<0.001], with significant impairment in visuospatial and executive
function domains, but not memory. Parameters of vascular brain lesions were not significant
mediators of cognitive impairment, but some parameters of neurodegeneration were. For the
effect of CD on global cognition, the following were significant mediators (p<0.05): brain
volume (13.5% of the effect), cerebelar volume (5.8% of the effect), NAA/cr (5.0% of the
effect) and Cho/cr (5.0% of the effect.

Conclusions: In a cohort of patients with HF failure and no history of stroke, we can conclude
that: 1) CD is a risk factor for stroke, but not death, independently of cardiac disease severity;
2) CD is associated with cognitive dysfunction independently of age, educational level or
socioeconomical status, especially in the visuospatial and executive function domains; and 3)



the neuroimaging findings indicate a predominance of neurodegenerative, rather than vascular
lesion mediators to explain cognitive dysfunction.
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| - INTRODUCAO

A doenca de Chagas (DC) é uma antropozoonose causada pelo Trypanossoma cruzi, parasito
flagelado transmitido principalmente apds a picada do inseto triatomineo chamado
popularmente de “barbeiro”. Descrita inicialmente por Carlos Chagas', 0 conhecimento
classico da DC descreve uma fase aguda, onde a parasitemia ¢ alta e diversos 6rgdaos podem
ser afetados simultaneamente; uma fase indeterminada, assintomética; e uma fase cronica
sintomética, onde a parasitemia € baixa ou inexistente e 0s 6rgaos-alvo sdo o coracdo e/ou 0
trato digestorio®. Apesar da descrigio de uma “forma cerebral” cronica por Carlos Chagas,

esse relato jamais foi confirmado em estudos anatomopatolégicos.

Sabemos que o cérebro do individuo com DC pode ser afetado de duas formas principais. A
primeira forma refere-se ao acometimento por acidente vascular cerebral isquémico (AVCI)®,
Embora a maioria dos casos de AVCI na DC sejam de origem cardioembdlica, ha diversos
relatos de AVCI em individuos com DC sem cardiomiopatia’”’. O mecanismo do AVCI

nesses pacientes ndo é conhecido.

A segunda forma de acometimento do cérebro na DC é a disfuncédo cognitiva. Poucos estudos
clinicos documentam a existéncia desse déficit cognitivo, mas ha duvidas se esse déficit ndo

decorre da prépria disfuncdo cardiaca®*°.

Nos estudos anatomopatoldgicos de individuos
com DC, o cérebro parece um 6rgdo passivo, com sinais de congestdo e isquemia neuronal
sem parasitos vistos no parénquima cerebral, com raros casos de infiltrado inflamatorio
perivascular'. Os estudos anatomopatolégicos também documentam a ocorréncia mais
frequente de atrofia cerebral nesses individuos em comparacdo com aqueles portadores de
cardiomiopatia dilatada idiopatica, mas os motivos desse achado sdo desconhecidos'**3. Mais
recentemente, confirmamos esse achado de atrofia cerebral in vivo usando a tomografia
computadorizada do cranio*. Também é desconhecida a repercusséo clinica desse achado de

atrofia cerebral visto na patologia e neuroimagem.

Foi buscando responder a esses questionamentos que nosso Grupo de Pesquisas de
Neurocardiologia iniciou em 2002 o desafio de estudar esta doenca tdo prevalente e
negligenciada na nossa populacdo. Algumas respostas e muitas outras perguntas surgiram

desde entdo.
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Il - OBJETIVOS

11.1 Geral

Estudar os mecanismos de disfuncgéo cognitiva na doenga de Chagas.

11.2 Especificos

1. Determinar se a doenca de Chagas é um fator de risco para AVCI e 6bito,
independente da disfuncdo miocérdica.

2. ldentificar os fatores preditores de AVCI e 6bito em pacientes com doenca de Chagas,
em comparagdo com individuos sem doenca de Chagas.

3. Determinar se a doenga de Chagas esta associada a ocorréncia de disfuncdo cognitiva.

4. Descrever guais dominios cognitivos estdo mais afetados na doenca de Chagas.

5. Identificar qual o mecanismo principal mediador de disfungdo cognitiva na doenca de

Chagas em pacientes sem histérico de AVCI.

16



111 - REVISAO DA LITERATURA
I11.1 - Aspectos historicos da doenca de Chagas

Carlos Justiniano Ribeiro Chagas foi um médico sanitarista nascido em 9 de julho de 1879 em
Oliveira, Minas Gerais. Ap6s uma campanha sanitaria bem-sucedida contra a maléria no
interior de Sdo Paulo, em 1907 seu mentor Oswaldo Cruz o enviou para combater outro surto
da malaria entre trabalhadores da Estrada de Ferro Central do Brasil em Lassance, Minas
Gerais, onde permaneceria durante os proximos dois anos. L4 ficou conhecendo a historia de
um inseto (“barbeiro”, porque picava as pessoas na face a noite) que infestava a residéncia da
comunidade e descobriu uma nova espécie de protozoario, o qual chamou de Trypanossoma

cruzit *°.

Em 1909 descobriu 0 mesmo protozoario em um gato infectado e uma menina de 3 anos de
idade, Berenice, que apresentava febre e anemia'®. Seguindo suas pesquisas, pode-se
perceber que ele descreveu as formas clinicas aguda e crdnica da doenca e realizou mais de
100 necropsias em pacientes falecidos com a forma cronica. Desta forma, Carlos Chagas foi
primeiro e anico pesquisador na histéria da Medicina a descrever completamente uma nova
doenca infecciosa, incluindo anatomia patologica, modo de transmissdo, etiologia, formas

clinicas e epidemiologia.
111.2 - Epidemiologia da doenca de Chagas

A epidemiologia da DC foi recentemente revisada por um comité multinacional>. Embora
concentrada na América Latina, diversos outros paises da América do Norte, Europa, Asia e
Oceania reinem relatos de DC, principalmente entre imigrantes. Estima-se que a prevaléncia
mundial vem caindo, com 18 milhdes de casos em 1990, 8 milhGes em 2005 e 6 milhdes em
2018. No entanto, 13% da populacdo da América Latina permanece sob risco de contrair a
infeccdo. Nos Estados Unidos, cerca de 300 mil individuos sdo portadores da DC e relatos
isolados de transmissdo da infeccdo para americanos nativos tem ocorrido. Nos estados do sul
dos Estados Unidos, o barbeiro ¢ conhecido como “kissing bug”, mas desconhece-se a
magnitude do problema localmente por ndo existirem programas dedicados a inquérito

epidemioldgico a nivel nacional.
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Atualmente, a incidéncia da DC é desconhecida. No entanto, surtos de forma aguda da DC
foram relatados em estados do norte e nordeste do Brasil associados a ingesta oral de caldo de
cana de agucar ou agai contaminados com o triatomineo infectado. Inquéritos sorologicos em

algumas regides brasileiras ainda mostram uma soroprevaléncia de até 4,2% da populagéo®’.

111.3 - Formas clinicas da doenca de Chagas

A DC apresenta uma forma aguda, caracterizada por uma parasitemia intensa e potencial
acometimento de diversos 6rgdos. Apesar de potencialmente grave, a maioria dos casos €
assintomatica ou oligossintomética, caracterizada por uma doenca febril aguda inespecifica’.
Raros casos se apresentam com tumoracdes nos locais da picada do triatomineo, chamadas de
chagoma de inoculacdo. O sinal de Romafia € um chagoma de inoculacdo na palpebra que

acomete geralmente criancas que habitam domicilios infestados com triatominios™®.

Na forma aguda grave, pode existir disfuncdo miocardica e encefalite, encontrando-se
parasitos nesses 0rgaos e um intenso processo inflamatorio. A evolucao para dbito é rara, mas
0s sobreviventes permanecem anos na chamada “forma indeterminada” da DC, assintomatica,
muitas vezes pelo resto da vida. Cerca de 30% dos pacientes evoluem para uma das formas
cronicas®.

21920 Este acometimento afeta

A forma cronica da DC mais frequente é a forma cardiaca
primariamente o sistema excito-condutor, gerando a forma arritmica; ou adicionalmente o
miocardio, gerando a forma de cardiomiopatia dilatada. A forma arritmica cursa
principalmente com arritmias ventriculares e bloqueios, podendo levar ao 6bito por morte
subita cardiaca. Em contraste, a forma de cardiomiopatia dilatada apresenta sintomas de
insuficiéncia cardiaca (dispneia aos esforgcos, dispneia paroxistica noturna, edema de

membros inferiores, etc.) e embolia para diversos 6rgdos como pulméo, cérebro e baco.
A segunda forma mais frequente da DC é a forma intestinal’>. Esta forma acomete

preferencialmente o sistema nervoso entérico, com formacéo de dilatacGes do esdfago e colon

(megaesdfago e megacdlon, respectivamente). Embora raramente fatal, esta forma gera um
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acometimento importante na qualidade de vida do paciente acometido, com disfagia e/ou

obstipagéo progressiva.

I11.4 - Forma cerebral da doenca de Chagas

Carlos Chagas descreveu uma forma cerebral cronica da DC na sua publicagdo original em
1909". Segundo Chagas, os pacientes apresentavam “perturbagdes funcionais diversas,
especialmente para o sistema nervoso, sendo de impressionar a condi¢do intelectual precéria

de muitas criangas, havendo, mesmo, muitos casos de verdadeira imbecilidade™

. No entanto,
0s estudos anatomopatoldgicos do cérebro na forma crénica da DC ndo encontravam parasitos
no parénquima cerebral, mas um acometimento aparentemente passivo do 6rgdo, com
congestdo e sinais de andxia neuronal™™3. Alguns raros espécimes apresentavam infiltrado
inflamatério perivascular sem parasitos'*. O achado mais frequente e de causa desconhecida
foi a atrofia cerebral, que ocorria em uma propor¢do maior em pacientes com cardiomiopatia
chagasica do que pacientes falecidos de cardiomiopatia dilatada idiopatica™ **. A repercusséo
clinica desses achados era, entretanto, desconhecida e por isso a forma cerebral crénica da
doenca permaneceu sem aceitacdo da comunidade cientifica. De forma semelhante, Chagas
atribuiu o bdcio tireoidiano a infec¢do pelo T. cruzi e hoje sabemos que 0s casos descritos

decorriam da falta de ingesta de iodo, sem relacdo com a infeccédo pelo T. cruzi.

No entanto, diversas evidéncias mais recentes apoiam a existéncia de acometimento da fungéo
cerebral na DC independente do acometimento cardiaco. Primeiro, demonstramos em uma
amostra de 73 pacientes com insuficiéncia cardiaca sem historico de AVC que aqueles com
DC apresentavam menor volume cerebral na tomografia computadorizada do cranio em
comparacdo com aqueles sem DC, pareados por sexo, idade e grau de disfuncdo ventricular
esquerda (fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo no ecocardiograma)'®. Segundo, alguns
autores demonstraram existir disfuncdo cognitiva em individuos com DC (detalhado na sesséo
IV.6). Terceiro, uma base bioldgica comum tem sido descrita em diversos modelos de doenca
que cursam com inflamacao sistémica crénica e acometimento cerebral (por AVCI ou atrofia
cerebral), como Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori ou IUpus eritematoso
sistémico??*. Alguns marcadores inflamatérios inespecificos como IL-6 e proteina C reativa

também se associam com atrofia cerebral e disfuncéo cognitiva® 2°.

19



I11.5 - Acidente vascular cerebral na doenca de Chagas

O acidente vascular cerebral (AVC) na doenca de Chagas foi estudado em relatos de caso,
séries de caso, estudos caso-controle e em coortes observacionais® 2’ %°. O conjunto dos dados
favorece a hip6tese de que a maioria dos casos de AVC na doenca de Chagas sdo isquémicos
de etiologia cardioembdlica, restritos, portanto a pacientes portadores de arritmias
emboligénicas ou disfungdo sistélica miocéardica importante. No entanto, ha relatos desde a
década de 1970 de casos de AVC isquémico em pacientes com doenca de Chagas sem
nenhuma evidéncia de doenca cardiaca®. As séries de caso documentam proporcdes entre 30
e 50% dos pacientes com AVC isquémico e DC que ndo apresentam uma fonte cardiaca
evidente® ?’. Alguns desses autores sugerem que a ocorréncia de AVC nesses casos nio-
cardioembolicos pode decorrer da coexisténcia de co-morbidades como hipertensdo arterial e
diabetes nos pacientes com DC?’. No entanto, varios estudos caso-controle documentam que
a DC e um fator de risco para AVC isquémico independente da presenca de doenca cardiaca
ou dos demais fatores de risco classicos para AVC>’. A principal critica a esses estudos é o
vies de referenciamento hospitalar, que pode selecionar casos mais atipicos na populagdo com
DC, sem os fatores de risco classicos. Para responder a esta critica, a metologia de coorte é
ideal, mas as coortes atuais ja publicadas contavam apenas com casos com DC, sem um grupo
controle®> ¥, A incidéncia anual de AVC é de cerca de 2,5% nos pacientes com DC, sendo 0s
principais fatores de risco a presenca de trombo mural miocardico, aneurisma apical e

fibrilacdo atrial®*>*,

111.6 Disfuncéo cognitiva na doenca de Chagas

A primeira publicacdo sobre o tema de disfuncdo cognitiva na DC foi de Mangone e
colaboradores, que estudaram uma série de casos de pacientes portadores de cardiopatia
chagasica e compararam esses pacientes com controles normais, detectando diversas
alteracdes nos dominios de atencdo, funcdo executiva e meméria™. A principal critica a esse
trabalho € a sua incapacidade para diferenciar o efeito direto da DC do efeito mediado pela
disfuncdo sistolica cardiaca, pois varios trabalhos documentam a existéncia de disfuncédo

cognitiva em portadores de insuficiéncia cardiaca®>’.
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Uma investigacdo com bateria cognitiva mais detalhada foi realizada por Dias e
colaboradores, comparando uma amostra reduzida de portadores de cardiomiopatia chagésica
e cardiomiopatia de outras etiologias®. Nesse trabalho, o principal teste cognitivo alterado na
DC foi a figura de Rey, teste que avalia funcdo visuoespacial e funcdo executiva, além da
memoria visuoespacial. Essa alteracdo cognitiva foi independente do grau de acometimento

cardiaco.

Finalmente, uma coorte de base populacional em Bambui, no interior de Minas Gerais, foi
estudada com um teste simples de triagem cognitiva, 0 Mini Exame do Estado Mental®.
Houve associagéo entre a DC e alteragdo no Mini Exame do Estado Mental, em comparacao
com individuos sem a DC, independente das alteracBes detectadas no eletrocardiograma.
Nesse estudo ndo houve realizagdo de teste da funcdo contratil cardiaca, permanecendo a
possibilidade de que algum grau de disfuncdo miocardica poderia mediar essa disfuncéo

cognitiva.
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IV - MEMORIAL

1V.1 - Justificativa

No Edital 01/2020 da Academia de Medicina da Bahia, define-se como critério para ocupar a
cadeira de Membro Titular a defesa de Memorial ou de Trabalho Inédito. Apds 17 anos na
UFBA, optei pelo Trabalho Inédito por julgar que teria mais impacto no meio cientifico,
permitindo compilar uma série de dados acumulados do nosso Grupo de Pesquisa em
Neurocardiologia na linha de pesquisa em doenca de Chagas. No entanto, ao finalizar a
producdo do texto cientifico, achei que um Memorial resumido poderia ser Util para inserir a
linha de pesquisa no contexto da minha carreira como médico pesquisador. O primeiro
objetivo dessa Sessdo V é, portanto, contextualizar. O segundo objetivo, ndo menos
importante, € resumir para alunos da graduacdo e poOs-graduacdo um historico de vida
académica que possa inspirar futuras geragdes. Concordo com Jean Piaget (educador e
filosofo, 1896-1980), que escreveu que “professor ndo € o que ensina, mas o que desperta no
aluno a vontade de aprender” e que “o principal objetivo da educacéo € criar pessoas capazes
de fazer coisas novas e ndo simplesmente repetir o que outras geragdes fizeram”. Portanto, a
ideia do segundo objetivo ndo é mostrar aos alunos passos rigidos a serem seguidos, mas

demonstrar que € possivel seguir uma trilha propria com persisténcia e trabalho.

IV.2 - Formacao médica

Minha escolha pela Medicina teve duas principais influéncias. Meus pais, Jamary e Alda,
eram professores da Escola de Musica da UFBA e eram pesquisadores muito ativos do CNPq,
fundadores da principal associacdo de pesquisadores da area no Brasil (Associacdo Nacional
de Pesquisa e Pds-Graduacdo em Musica — ANPPOM) e da principal associacdo de
educadores em musica (Associacdo Brasileira de Educacdo Musical — ABEM). Eles me
despertaram o interesse pela ciéncia, pesquisa e vida académica. Mais que isso, me deram a
paixdo pelo conhecimento. No entanto, na época minhas melhores disciplinas no colégio
eram na area de Exatas e as minhas areas de exceléncia eram musica e matematica. Aprendi a
tocar violino na infancia na Escola de Mdsica da UFBA e morei com 0S meus pais nos
Estados Unidos durante dois periodos da minha vida: de 1977 a 1979 em Boston,

Massachusetts durante o mestrado deles e de 1983 a 1986 em Awustin, Texas durante o
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doutorado deles. Fui primeiro violinista (“espala”) de uma orquestra estudantil em 1984 na
cidade de Austin, Texas. Fui primeiro colocado na Olimpiada Regional de Matemética da
Bahia em 1987 e segundo colocado no concurso estudantil de violino da Bahia em 1989. Por
isso, foi decisiva a segunda influéncia, dos tios Amélia e Roque, médicos pesquisadores da
UFBA na area de Imunologia. Eles me introduziram & ciéncia na &rea médica e despertaram
minha curiosidade pela Medicina. Ingressei na Medicina em 1989 na 62 colocagdo do
vestibular da UFBA.

Tive dois principais mentores durante o curso medico, que influenciaram diretamente minha
carreira futura. Dr. Zilton Andrade era pesquisador da FIOCRUZ, uma figura humana
fantastica, sempre disponivel para discutir projetos, participar de experimentos na bancada e
dar conselhos sobre carreira académica. Iniciamos ja no meu 2° ano de Medicina o que seria
um contato extremamente frutifero de 3 anos. Passei 6 meses sem bolsa de pesquisa indo
diariamente no laboratério da FIOCRUZ aprender técnicas de histologia, imunohistoquimica,
parasitologia e microscopia eletrénica. Boa parte desse treinamento inicial foi realizado
durante uma longa greve que ocorreu no inicio do curso de Medicina. Durante o 3° e 4° anos
de Medicina obtive bolsas de iniciacdo cientifica pelo CNPqg e desenvolvi integralmente
projetos de pesquisa que geraram dois trabalhos publicados em revistas indexadas. Lembro
de Zilton pelo seu incessante estimulo para sempre tentar fazer uma pergunta original em

qualquer ambiente onde eu estivesse inserido.

O segundo mentor foi Dr. Edgar Marcelino Carvalho Filho, médico imunologista da UFBA.
Dr. Edgar era o modelo de pesquisador e clinico que eu almejava ser, capaz de se manter no
ramo de pesquisa com competéncia sem deixar de lado a pratica profissional. A oportunidade
foi perfeita: realizar pesquisa bésica aplicada a pacientes. Fazia viagens regulares a
comunidade de Corte de Pedra, onde realizava pesquisa de campo, aprendendo técnicas de
cultura e estimulacdo de células com citocinas e antigenos, ELISA, técnicas de
hipersensibilidade imediata e tardia. Dr Edgar mantinha uma colaboracdo frutifera com os
investigadores do National Institutes of Health, Dr. Franklin Neva e Dr. Albert Gam, que
frequentemente estavam no Laboratério de Imunologia e me supervisionavam em diversos
experimentos. Um dos estudos envolveu uma colaboracdo entre a neurologia, hematologia e
imunologia para estudar a interacdo de formas clinicas de estrongiloidiase e infec¢do por

HTLV-1, gerando mais dois estudos publicados em revista indexada. Em paralelo, eu ja
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iniciava um interesse por duas areas clinicas na minha formacdo assistencial: Medicina
Intensiva e Neurologia. Embora hoje eu atue muito distante das linhas de pesquisa dessa
época, eu trago desses dois mentores a curiosidade em pesquisa e 0 aprendizado do método
cientifico que foi tdo importante no restante da minha carreira académica. No ltimo ano do
curso, julguei que a area de neurociéncias representava a unido perfeita entre minha

curiosidade cientifica e o desafio assistencial clinico.

IV.3 - Residéncia médica

Em 1995 apenas a UFBA oferecia vagas para residéncia em Neurologia na Bahia, mas o
hospital universitario apresentava deficiéncias na formagdo, especialmente na éarea de
emergéncia. Por isso selecionei alguns servicos em S&o Paulo onde prestaria concurso de
residéncia em Neurologia. A maratona de provas incluiu a USP de Ribeirdo Preto, a USP de
Séo Paulo e 0 SUS em Salvador. Passei na 2% colocacdo em Ribeirdo Preto, na 5% colocagdo
USP de S&o Paulo e na 1% colocacdo em Salvador (neste ultimo caso, para Clinica Médica).
Optei pela USP de Séo Paulo, onde tive a felicidade de passar juntamente com minha futura

esposa Luciana.

A residéncia foi um periodo de treinamento profissional intensivo onde a pesquisa foi deixada
totalmente em segundo plano. Dediquei-me em tempo integral ao aprendizado da Neurologia
com grandes profissionais como Dr. Milberto Scaff, Dr. Ricardo Nitrini, Dr. Anténio
Bacheschi, Dr. Getulio Rabelo, Dr. Egberto Barbosa, Dr. Eduardo Mutarelli e Dr. Ayrton
Massaro, entre outros. O aprendizado foi intenso e até hoje uso os ensinamentos da época na
assisténcia que presto aos meus pacientes. O convivio com colegas de residéncia enriquecia
discussdes diarias dos casos clinicos, outra fonte de aprendizado. Destaco aqui a contribuicao
de Adriana Conforto, que formava minha dupla nos rodizios da residéncia, uma parceria

frutifera no aprendizado da propedéutica neurolégica.

Em 1997, no Gltimo ano de residéncia, estava decidido a concorrer a um fellowship nos
Estados Unidos na area de neurointensivismo. Contribuiram para essa ideia o fato de sempre
ter gostado da area de terapia intensiva e de terem surgido recentemente nos Estados Unidos
programas de treinamento nessa area. Poucos eram 0s servi¢os que, de antemao, permitiam a

realizacdo de um fellowship clinico sem ter passado antes por um treinamento de residéncia
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nos Estados Unidos. Enviei 11 cartas a diversos servigos e fui chamado para entrevista em
trés locais: o Barnes Hospital, da Washington University em Saint Louis, 0 Massachusetts
General Hospital, da Harvard University em Boston, e a Columbia University em Nova York.
Fui aprovado nos trés locais e escolhi Boston como meu novo lar nos proximos dois anos. Na
mesma época, Luciana passou pelo mesmo processo e também conseguiu um fellowship de
pesquisa no préprio Massachusetts General Hospital. O programa de treinamento em Boston
era 0 Unico que combinava as areas de Neurointensivismo e Neurologia Vascular, sendo os
outros dois programas somente de Neurointensivismo. Isso definiria minha carreira futura,

que hoje se aproxima muito mais da Neurologia Vascular do que do Neurointensivismo.

V.4 - Fellowship

Quando cheguei em Boston em junho de 1998 eu era o Unico brasileiro bolsista da Harvard
no Massachusetts General Hospital (MGH). O ambiente académico era incrivel, com pessoas
de todo o mundo interessadas na unido de uma Medicina de ponta com metodos de pesquisa
objetivos. Em média, metade dos residentes de Neurologia do MGH ja possuiam titulo de
PhD antes de ingressarem na residéncia medica. A interacdo das cadeiras basicas com a
clinica era outro ponto forte do ambiente universitario. Reunides semanais incluiam
contribuicdes de cientistas do Massachusetts Institute of Technology (MIT), das cadeiras
basicas da Harvard e de outras universidades em Boston. Meu chefe, Dr. Walter Koroshetz,
foi ele proprio um pesquisador basico na area de doenca de Huntington antes de mudar seu

interesse para doencas cerebrovasculares e neurointensivismo.

Cada um dos dois anos de fellowship consistiu em 6 meses de plantdes na unidade de terapia
intensiva neurolégica do hospital e 6 meses de interconsulta na area de doencas
cerebrovasculares, incluindo chamadas de urgéncia para casos com potencial para trombolise
intravenosa ou intra-arterial. Os 6 meses de terapia intensiva eram divididos em 3 meses de
plantdes diurnos e 3 meses de plantdes noturnos. Eramos dois fellows de primeiro ano e dois
fellows de segundo ano vendo as mais variadas patologias neuroldgicas: acidente vascular
cerebral (AVC) isquémico agudo, AVC hemorragico, hemorragia subaracndide, traumatismo
cranio-encefalico, insuficiéncia ventilatéria neuromuscular, entre outros. O aprendizado foi
exponencial. A interacdo com grandes nomes da Neurologia como Ferdinando Buonanno, C.

Miller Fisher, Raymond Adams, Walter Koroshetz, Lee Schwamm, Guy Rordorf e Phillip
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Kistler, entre outros, era diaria e constante. Conduziamos em média 1200 casos por ano na
neuro-UTI, com os casos de maior interesse discutidos em sessdes semanais; e 500 acidentes
vasculares encefélicos agudos (<12 horas) por ano, tendo sido 48 deles submetidos a
trombGlise intravenosa ou intra-arterial. Esses tratamentos de reperfusdo estavam apenas na
sua primeira infancia no mundo e pouquissimos servi¢os no Brasil acumulavam ndo mais do
que cinco casos cada, mas ja eram uma realidade bem estabelecida no MGH. Além do
treinamento clinico intensivo, a estrutura de pesquisa montada permitia desenvolver projetos
em paralelo. Fui o fellow que na época mais produziu trabalhos: foram 6 trabalhos originais
(4 como primeiro autor e 2 como segundo autor), 2 apresentacfes orais em congressos
internacionais e 5 capitulos de livro. Meus colegas de fellowship hoje tem carreiras
académicas muito bem sucedidas: David Greer € chefe do Servico de Neurologia da Boston
University, Jonathan Rosand é pesquisador sénior da Harvard na area de genética de doengas
cerebrovasculares e Mustapha Ezzeddine é diretor do Programa de Neurointensivismo e

Neurologia Vascular da University of Minnesota.

Minha maior influéncia na época do fellowship certamente foi meu mentor, Walter Koroshetz.
Trabalhador incansavel, pai de cinco filhos, disposto a discutir casos e orientar trabalhos a
qualquer hora do dia ou noite, hoje € Diretor do National Institute of Neurological Disorders
and Stroke, um dos principais centros de pesquisa do NIH. Até hoje ele me aconselha nas
decisdes de carreira. C. Miller Fisher e Raymond Adams formaram em conjunto mais de 200
chefes de servico em neurologia no mundo e eram ativos ainda na época apesar de
octogenarios, passando visitas com os residentes e compartilhando suas visfes histéricas na
Neurologia. Ferdinando Buonanno € um italiano com mais de 150 publica¢bes na area de
doencas cerebrovasculares (foi o pai do “sinal do delta vazio”, sinal tomografico da trombose
venosa cerebral) e uma nocdo espantosa de metodologia de pesquisa, sendo ele o principal
revisor de todos os meus trabalhos da época. Como representante da Neurologia no comité de
ética do Massachusetts General Hospital, ele me ensinou muito em termos de ética na area de
pesquisa em seres humanos. Na esfera pessoal, “Ferdy”, como preferia ser chamado, se
tornou muito amigo — sempre tocavamos juntos (eu no violino e ele no piano) e iamos a

concertos nos tempos livres.

Senti desde o inicio que necessitaria complementar minha formacdo de pesquisa. Participei

de vérios cursos noturnos no periodo de 1998 a 2000, incluindo desenho e conducdo de
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estudos clinicos, bioestatistica, didatica e como redigir artigos cientificos. Defini melhor
minha &rea de interesse: doenca cerebrovascular isquémica. Aprofundei-me nesse tema e

aproveitei o tempo para completar meu projeto de tese de doutoramento pela USP.

Em paralelo, comecei a estudar juntamente com um fellow de pesquisa turco, Hakan Ay,
pacientes submetidos em anos anteriores a0 método novo de ressonancia magnética de
difusdo (RMD). Essa colaboragéo gerou cinco trabalhos, dos quais detalho trés. No primeiro
quantificamos pela primeira vez a margem de erro da RM convencional no diagndstico de
AVC agudo lacunar, em artigo publicado no Archives of Neurology (hoje JAMA Neurology),
ajudando a estabelecer a RMD como rotina na fase aguda do AVC. Nesse primeiro estudo,
notamos um achado interessante em alguns casos de infarto lacunar que apresentavam
maltiplas lesdes na RMD. Imediatamente desenhamos o segundo estudo, mostrando de forma
pioneira 0 papel de embolia cerebral como causa de alguns infartos lacunares, artigo
publicado no Stroke, até hoje é citado na estimativa de que cerca de 1/6 dos casos de infarto
lacunar podem ter etiologia embolica. Esse segundo artigo, devido ao alto impacto na
literatura, foi aceito e publicado antes do primeiro. No terceiro artigo estudamos pacientes
com diagnostico clinico de ataque isquémico transitorio (AIT), mostrando que cerca de
metade dos pacientes apresentavam achados na RMD, e que esse achado se correlacionava
com a etiologia dos infartos. Na época ndo havia nenhum artigo na literatura de AIT estudado
com RMD. Apresentamos 0s dados no congresso americano de AVC, simultaneamente a
outro grupo de Nova York. Infelizmente, os dados do grupo de Nova York eram muito
semelhantes aos nossos e foram publicados antes, o que atrasou a publicacdo de nossos dados.
O conjunto desses trabalhos motivou posteriormente uma revisao do conceito de AlT, que na
época era definido como um tempo fixo de janela de tempo (24 horas) e hoje requer um

estudo de neuroimagem que documente a auséncia de infartos cerebrais agudos.

Notando minha producéo académica constante, Dr. Koroshetz abordou-me sobre a redacéo de
alguns artigos de revisdo e capitulos de livro. Trabalhamos muito bem juntos, o que levou a
uma série sequencial de artigos e capitulos. Publicamos dois artigos sobre o papel da
neuroimagem em pacientes com AVC agudo, no Topics in Magnetic Resonance Imaging e
Current Neurology and Neuroscience Reports. Publicamos 4 capitulos de livro sobre manejo
na fase aguda do AVC isquémico, AVC hemorréagico e hemorragia subaracnoidea, no CD-

ROM intitulado UpToDate e no livro Surgical Intensive Care Medicine. Em seguida fui
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abordado por Dr. Kistler, chefe do servigo de AVC, para escrever um capitulo no UpToDate
sobre infartos lacunares. Tivemos a felicidade de contar, nessa ocasido, com a revisao de Dr.
Miller Fisher, um dos pioneiros nesse tdpico e um dos pais da Neurologia Vascular no mundo.
Na época, 0 UpToDate era uma plataforma recém-criada com uma proposta de atualizacdo
mais frequente do que livro-texto, por ser um meio digital. Devido ao sucesso progressivo da
plataforma, ela se tornou online e hoje colaboro com 7 tépicos do UpToDate, que cresceu a
ponto de ser incorporado por mais de 37800 hospitais em todo o mundo, sendo acessado
diariamente por mais de 1,7 milhdes de profissionais de salde.

No ultimo ano do fellowship, tanto minha esposa quanto eu recebemos convites para
permanecer nos respectivos servigos. Voltar foi uma das decisGes mais dificeis na minha
vida, mas pensamos juntos nas possibilidades de retornar a nossa terra natal e tentar vencer
profissionalmente. A saudade da familia e amigos, e o desejo de contribuir cientificamente na

Bahia e no Brasil foram determinantes na nossa decisao.

IV.5 - Doutorado

Terminei minha Residéncia em Neurologia em 31 de janeiro de 1998. Imediatamente iniciei 0
Mestrado em Neurologia pela USP. Nos 6 meses que me restavam em S&o Paulo antes do
fellowship em Boston, cumpri a maioria dos créditos da pos-graduacéo de forma intensiva. Ao
mesmo tempo, me mantive ligado ao Servico da Neurologia de forma extra-oficial,
freqlentando os ambulatérios semanais de especialidade: cefaléia (Dr. Getulio Rabelo),
deméncia (Dr. Ricardo Nitrini), sindromes extrapiramidais (Dr. Egberto Barbosa),
neuroinfeccdo (Dr. José Paulo Smith Nobrega e Luiz Ramos Machado) e centro de dor
crénica (Dr. Manoel Jacobsen Teixeira). Foi uma oportunidade impar de aprimorar meu

aprendizado adquirido na residéncia médica.

Em Boston tive a oportunidade de completar meu projeto de tese. O tema da tese, ressonancia
magnética de difusdo no estudo dos infartos lacunares, foi fruto de dois trabalhos
anteriormente citados, publicados no Archives of Neurology (atual JAMA Neurology) e Stroke.
Tendo completado e publicado os resultados do estudo em duas revistas indexadas,
credenciei-me para solicitar a requalificacdo de minha poOs-graduacdo para o nivel de

doutorado, a qual obtive no ano de 2000. Apds meu retorno ao Brasil, embarquei em
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frequentes pontes aéreas entre Salvador e Sdo Paulo para completar as disciplinas requeridas
para o doutorado. Defendi a tese e obtive o titulo de Doutor em Neurologia em outubro de
2001.

O tempo de p6s-graduacdo no Brasil e nos Estados Unidos foram complementares em todos
os sentidos. Procurei aproveitar novamente o melhor de dois mundos. Enquanto que matérias
da pos-graduacdo na Neurologia da USP eram de boa qualidade, faltava uma linha de
pesquisa bem desenvolvida na area de doencas cerebrovasculares. Em Boston, as linhas de
pesquisa ja fluiam ha varios anos, e aspectos estruturais facilitavam a pesquisa in loco:
prontudrios eletrdnicos, biblioteca atualizada com os mais diversos periddicos, um escritorio
para cada fellow com espaco para armazenar dados da pesquisa no trabalho e um servigo de
apoio estatistico da Harvard.

IV.6 - Retorno a Salvador e estabelecimento das linhas de pesquisa

Minha reinser¢do em Salvador ocorreu primeiramente no ambiente assistencial do Hospital
Sé@o Rafael, hospital filantropico na época gerido pela fundacédo italiana Monte Tabor, a
convite do Dr. Aroldo Bacellar, na época Presidente da Academia Brasileira de Neurologia.
Nesse hospital desempenhei o papel de preceptor do programa de residéncia em Neurologia e
implantei o primeiro protocolo de atendimento de fase aguda do AVC da cidade. Em 2002 fui
responsavel por realizar a primeira trombolise do Norte e Nordeste. Consegui implementar
um banco de dados de casos de AVC agudo junto aos entdo residentes Simone Silva, Carolina
Trabuco e Bruno Pedreira. Esse banco de dados gerou uma publicacédo na revista Neurology,
sobre o impacto deletério da reducdo da pressao arterial na fase aguda do AVC. Tamanho foi
0 impacto desse artigo na época que recebeu editorial especifico na revista, divulgacdo na
imprensa leiga americana e depois foi citado nos consensos da American Stroke Association
de tratamento do AVC. A nivel pessoal, consegui provar para mim mesmo que conseguiria

continuar a produzir cientificamente no Brasil.

A insercdo no meio académico veio com 32 anos de idade, na disciplina de Anatomia,
Departamento de Biomorfologia do Instituto de Ciéncias da Saude (ICS), onde fui aprovado
no concurso para professor substituto em 2001 e de professor efetivo em 2002. Ingressei na

carreira de professor com pouca experiéncia de ensino, mas com o objetivo claro de modificar
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a realidade do ensino da Neuroanatomia. Todos os professores de Neuroanatomia que me
ensinaram na graduacao haviam se aposentado ha pelo menos quatro anos e a Neuroanatomia
era ensinada em apenas duas aulas tedricas do curso da Anatomia. Consegui convencer 0
Departamento a abrir novamente espaco na disciplina para mais topicos em Neuroanatomia e,
em 2004, como representante do Departamento de Biomorfologia no Colegiado de Medicina,
consegui aprovar a recriacdo da disciplina de Neuroanatomia na graduacdo médica na reforma
curricular da época. Criei também o “Curso de Extensdo em Neuroanatomia Aplicada” que
ajudou a disseminar o conhecimento de neuroanatomia aplicada em discussfes de casos
clinicos para as turmas que nos anos anteriores ndo haviam sido expostas a esses topicos. O
curso teve lotacdo completa nas doze edigdes seguintes e ajudou a conseguir recursos para

iniciar meus primeiros projetos de pesquisa.

Trés fatos ajudaram na criacdo da linha de pesquisa inicial. O primeiro fato foi ter conhecido
Francisco Reis, cardiologista responsavel pelo Ambulatério de Cardiomiopatias e uma pessoa
humana fantastica. Juntos estabelecemos as rotinas iniciais de pesquisa de desfechos
neurologicos dos pacientes com e sem doenca de Chagas admitidos no seu ambulatorio.
Nessa epoca eu comparecia semanalmente ao Ambulatério de Cardiomiopatias como
consultor neurologista e organizei um banco de dados com a ajuda de trés alunos da
graduacdo (Frederico Faical, Jorge Torredo e Ricardo Rezende). Criamos juntos o Grupo de
Pesquisas em Neurocardiologia, registrado no CNPg. O segundo fato foi ter sido contemplado
com uma bolsa de jovem pesquisador da FAPESB em 2003. Além de trazer recursos para
iniciar o projeto inicial, me ajudou a organizar o pensamento inicial em um projeto viavel
para ser executado em dois anos, que seria desenvolvido em conjunto com um orientando de
Mestrado, Pedro Antdnio Pereira de Jesus, afiliado ao Programa de Pds-Graduagdo em
Medicina e Saude (PPgMS) da UFBA. O terceiro fato foi a criacdo da Liga Académica de
Neurologia (LAN) em 2004. Um grupo de alunos da UFBA me propuseram a criacdo da LAN
para aprofundar os conhecimentos em Neurologia. Eu e Pedro Antdnio Pereira de Jesus
seriamos 0s preceptores e percebi nesse momento a oportunidade de criar um ambulatério de
especialidade, que seria a0 mesmo tempo campo de pratica para os alunos aprenderem
Neurologia e um ambiente fértil de pesquisa. A LAN e o Ambulatério de Doencas
Cerebrovasculares foram criados como projeto de extensdo do Departamento de
Biomorfologia no mesmo turno da semana do Ambulatério de Cardiomiopatias. Até hoje

esses dois campos de pratica sdo minha principal fonte de estudos em doenca de Chagas, tema
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da presente Tese. A LAN, com 15 anos de existéncia, é hoje um dos modelos de sucesso das
ligas académicas em Salvador, com 75 ex membros, dos quais 33 (44%) escolheram como
especialidade alguma das Neurociéncias (Neurologia, Neuropediatria ou Neurocirurgia).

A partir de 2004 conseguimos estabelecer uma colaboracgéo internacional que viabilizaria os
demais estudos mais avancados na doenca de Chagas. Dra. Karen Furie havia sido minha
preceptora no MGH/Harvard e estudava na época biomarcadores séricos na area de doengas
cerebrovasculares. Apresentei a ela a ideia de estudarmos a doenca de Chagas como um
modelo de doenca cerebrovascular que poderia ter uma base inflamatéria. O National
Institutes of Health (NIH) havia langado um edital internacional intitulado “Global Brain
Disorders Across the Lifespan”, que reuniria projetos colaborativos de paises em
desenvolvimento com pesquisadores americanos para estudar doencas crénicas cerebrais.
Desde entdo a linha de pesquisa tem contado com o apoio ininterrupto das diversas agéncias
de fomento como NIH, CNPq e FAPESB.

Passamos por alguns desafios politicos no Ambulatério de Doencas Cerebrovasculares, na
conhecida disputa por espagos fisicos no ambiente universitario. Em uma certa época,
precisamos reduzir na metade o numero de salas de atendimento, mas conseguimos manter as
linhas de pesquisa, 0 Grupo de Pesquisas em Neurocardiologia e a LAN em plena atividade.
Vérios anos depois, em 2014, fui aprovado no concurso para médico do Servico de
Neurologia do Hospital Universitario Professor Edgard Santos (HUPES), principal hospital de
ensino da UFBA e com isso conseguimos estabelecer o Ambulatério de Doencas
Cerebrovasculares como campo de préatica conjunto do Servico de Neurologia do HUPES e do
Departamento de Biomorfologia do ICS. Garantimos assim a continuidade dos componentes

de ensino, pesquisa e extensdo desse importante campo de pratica na UFBA.

I\V.7 - Pos-doutorado

Em 2012 eu ja contava com mais de 50 artigos publicados em revistas indexadas e alunos da
graduacdo e pés-graduacao interessados em participar da linha de pesquisa. Um dos nossos
colaboradores, Antdnio Alberto Lopes, nos ajudava nas analises bioestatisticas. No entanto,
me incomodava a minha prépria limitacdo de conhecimentos em metodologia cientifica que

permitissem desenhar estudos mais criativos e “fora da caixa”. Abordei minha esposa sobre a
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possibilidade de voltar a estudar nos Estados Unidos e a0 mesmo tempo expor nossos filhos
(dois com 11 anos e uma filha de 8 anos na época) a um intercambio em familia. Comegamos
entdo um longo processo de organizacdo logistica que envolvia pedir liberacdo das nossas
atividades académicas na UFBA, interrupcdo de meus vinculos privados em
hospitais/consultorio, reestabelecimento de contatos académicos nos Estados Unidos e busca
por escolas para os filhos e habitacdo em Boston. Eu consegui um vinculo de “Assistant
Neuroscientist” no JPK Stroke Research Program, no MGH, e fui aprovado no processo
seletivo para o Mestrado em Epidemiologia na Harvard School of Public Health (HSPH).
Luciana conseguiu um vinculo de pesquisadora na Reproductive Endocrine Unit do MGH.
Meus pais fizeram Mestrado em Mdsica na década de 1970 em Boston e decidiram nos
acompanhar nessa nova experiéncia. Meu pai iria se dedicar a traducdo de um importante
livro da area de musica. A ida de ambos foi viabilizada por um convite a minha made como
professora visitante da Tufts University, permitindo o crescimento académico adicional de

ambos, elaboracdo de dois livros ao mesmo tempo que ajudavam na educacéo dos netos.

Vivemos entre junho de 2013 e julho de 2014 como uma familia de sete pessoas e dois
cachorros. Foi um desafio que trouxe amadurecimento pessoal e académico para todos,
certamente uma das melhores experiéncias em familia que ja passamos. Eu passava
diariamente um turno na HSPH, cumprindo os créditos do Mestrado, e outro turno no MGH,
cumprindo os projetos de pesquisa do Pds-Doutorado. Foi um dos periodos de maior
aprendizado e produtividade da minha carreira académica. Durante o turno do HSPH,
interagia com colegas de mais de 80 nacionalidades para aprender na pratica conceitos de
bioestatistica avancada, metodologia cientifica e epidemiologia. A diversidade de formacoes
basicas dos colegas ajudou muito na construcdo dos projetos extraclasse, onde as ideias e
solugdes que surgiam eram necessariamente “fora da caixa” (pelo menos fora da minha
caixa). Durante o turno do MGH, eu conseguia aplicar os conhecimentos adquiridos na
HSPH para elaborar projetos com os pesquisadores da Harvard, focando na neuroimagem da
doenca cerebrovascular. Foi uma combinacdo perfeita que me rendeu um aumento da
produtividade em pesquisa, mas principalmente uma melhora na qualidade dos projetos que

ajudei a criar a partir de entdo.
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V.8 - Resumo de principais publicagdes

Foram 104 artigos completos em revistas indexadas e 21 capitulos de livro na minha carreira
académica até o momento. Dessa producdo, 82 artigos e 15 capitulos de livro foram
publicados nesses 17 anos de carreira universitaria. Os numeros escondem as dificuldades
inerentes a produzir ciéncia de qualidade no Brasil, de conseguir recursos continuamente das
agéncias de fomento e de manter o grupo de pesquisa produtivo e motivado com as perguntas
que fazemos diariamente, mas que podem levar anos para obter respostas adequadas. Apesar
das dificuldades, creio que a lista das minhas 20 publica¢fes de maior impacto documenta que

é possivel vencer esses obstaculos:

AY, H.; OLIVEIRA FILHO, J.; BUONANNO, F. S.; EZZEDDINE, M.; SCHAEFER, P.
W.; RORDORF, G.; SCHWAMM, L. H.; GONZALEZ, G.; KOROSHETZ, W. J. . Diffusion-
weighted imaging identifies a subset of lacunar infarcts associated with embolic source.
Stroke Jcr, v. 30, p. 2644-2650, 1999.

Citagdes: gdlscicPusi03

Eu e Hakan Ay reunimos uma série de casos de pacientes com sindromes lacunares do
Massachusetts General Hospital, nos quais a ressonancia magnética convencional da época
(sem a sequéncia de difusdo) teria fechado o diagnostico etiologico de aterosclerose de
pequeno vaso. Em 1/6 dos casos, havia mais uma pequena lesdo em outro territorio vascular,
sugerindo etiologia embolica. De fato, apds investigados, esses pacientes apresentavam mais
frequentemente fontes embdlicas proximais como fibrilacao atrial, aterosclerose de grade vaso
ou trombo intracardiaco. Até hoje é citado como evidéncia de que alguns infartos chamados
“lacunares” podem na verdade ter etiologia embolica. O estudo também ajudou a estabelecer
a ressonancia magneética de difusdo como rotineira na investigacdo de acidente vascular

cerebral.

OLIVEIRA FILHO, J.; EZZEDDINE, M.; SEGAL, A. Z.; BUONANNGO, F. S.; CHANG,
Y.; OGILVY, C.; RORDORF, G.; SCHWAMM, L. H.; KOROSHETZ, W. J. . Fever in
subarachnoid hemorrhage: Relationship to vasospasm and outcome. Neurology (Cleveland,
Ohio) Icr, v. 56, p. 1299-1304, 2001.

Citagdes: 13|sCi>PUSs1S
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Esse estudo foi uma ideia minha no meu segundo ano de fellowship de neurointensivismo no
Massachusetts General Hospital. Foi a primeira evidéncia na literatura de um efeito adverso
de febre na hemorragia subaracndide e também a primeira evidéncia de que ela poderia ser

um sinal clinico de vasoespasmo.

EZZEDDINE, M.; LEV, M.; MCDONALD, C. T.; RORDORF, G.; OLIVEIRA FILHO, J.;
SEGAL, A. Z.; AKSOY, A.; KOROSHETZ, W. J. . CT Angiography with whole brain
perfused blood volume imaging: Added clinical value in the assessment of acute stroke.
Stroke icr, v. 33, p. 959-966, 2002.

Citac0es: 2lscizPUs100

Esse estudo foi idéia do meu colega de fellowship Mustapha Ezzeddine. Foi um dos
primeiros estudos a quantificar a utilidade da angiotomografia (angioTC) na fase aguda do
acidente vascular cerebral (AVC). Hoje a angioTC ¢ parte integral da maior parte dos
servicos no mundo gue atendem pacientes com AVC agudo.

OLIVEIRA FILHO, J,; SILVA, S. C. S.; TRABUCO, C. C.; PEDREIRA, B. B.; SOUZA,
E. U.; BACELLAR, A. . Detrimental effect of blood pressure reduction in the first 24 hours of
acute stroke onset. Neurology (Cleveland, Ohio) Jcr, v. 61, n.8, p. 1047-1051, 2003.
Citagdes: lI0scaPuslal

Esse trabalho é um dos meus maiores motivos de orgulho. Na época eu atuava como
preceptor do Programa de Residéncia em Neurologia do Hospital Sdo Rafael. Consegui
reunir um grupo de residentes interessados em pesquisa para colher dados prospectivamente
de pacientes admitidos nas primeiras 24 horas do AVC isquémico. Um estudante de Medicina
da graduacdo cegado para todos os dados clinicos ficava responsavel por ligacdes telefonicas
para avaliar o desfecho funcional desses pacientes, medido pela escala de Rankin. A ficha de
coleta tinha apenas uma pagina, mas inclui pela primeira vez algumas variaveis que eu achei
que podiam ter relevancia no progndéstico desses pacientes, como a variacdo da glicemia e da
pressdo arterial nas primeiras 24 horas. De fato, o grau de reducdo da pressdo arterial nas
primeiras 24 horas do AVC foi o principal fator de risco modificavel. O trabalho foi
apresentado oralmente no International Stroke Conference e fui entrevistado pela imprensa

americana como um dos trabalhos de destaque daquele congresso. Corremos entdo para
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redigir o artigo final e conseguimos uma publicacdo na revista Neurology, com direito a
editorial na mesma revista. Apds a publicagdo, sairam varias reportagens na imprensa leiga
americana sobre o artigo e por alguns anos ele foi citado na diretriz americana de atendimento
ao AVC agudo.

OLIVEIRA FILHO, J.; VIANA, L. C.; MELO, R. M. V.; FAICAL, F,; TORREAQ, J. A:;
VILLAR, F.; REIS, F. J. F. B. . Chagas disease is an independent risk factor for stroke:
Baseline characteristics of a Chagas disease cohort.. Stroke Icr, v. 36, p. 2015-2017, 2005.
Citac0es: AlscEPush2

Esse trabalho também é motivo de muito orgulho, pois foi o inicio da nossa linha de pesquisa
na doenca de Chagas. Contando com um grupo de estudantes de Medicina da UFBA e um
cardiologista (Francisco Reis), conseguimos demonstrar pela primeira vez na literatura que a
doenca de Chagas era um fator de risco para AVC independente da doenca cardiaca. Essa
observacdo forma até hoje a base da linha de pesquisa, buscando identificar qual o0 mecanismo

etiologico do AVC nesses casos de doenca de Chagas com AVC ndo-cardioembdlico.

TRABUCO, C. C.; JESUS, P. A. P.; BACELLAR, A.; OLIVEIRA FILHO, J.. Successful
thrombolysis in cardioembolic stroke from Chagas disease. Neurology (Cleveland, Ohio) icr,
v. 64, p. 170-171, 2005.

Citagdes: gIsCcicPUS13

Nessa publicacdo, documentamos os dois primeiros casos de pacientes com doenca de Chagas
e AVC agudo que apresentaram boa evolucdo apos tratamento trombolitico. Na época havia
duvidas se a alta prevaléncia de trombos intracavitarios ndo poderia aumentar a taxa de
fragmentacdo desse trombo e aumentar a morbidade aguda do AVC. Desde entdo, diversos

outros pacientes com a doenca de Chagas foram beneficiados com o tratamento.

CINCURA, CAROLINA; PONTES-NETO, OCTAVIO M.; NEVILLE, IURI S.; MENDES,
HENRIQUE F.; MENEZES, DANIELA F.; MARIANO, DEBORA C.; PEREIRA, ISSANA
F.; TEIXEIRA, LARISSA A, JESUS, PEDRO A.P.; DE QUEIROZ, DANILO C.L;
PEREIRA, DAVIDSON F.;PINTO, ELEN; LEITE, JOAO P.;LOPES, ANTONIO
A.; OLIVEIRA-FILHO, JAMARY . Validation of the National Institutes of Health Stroke
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Scale, Modified Rankin Scale and Barthel Index in Brazil: The Role of Cultural Adaptation
and Structured Interviewing. CEREBROVASCULAR DISEASESIcr, v. 27, p. 119-122,
2009.

Citac0es: S0lscaPusho

Esse artigo foi o primeiro de muitos estudos colaborativos nacionais, nesse caso com o0 grupo
da USP de Ribeirdo Preto. A ideia partiu de uma estudante de Medicina na época, Carolina
Cincura, que participava do nosso grupo de pesquisa. Metodologia muito simples, envolvia
dois investigadores independentes que avaliavam as trés escalas em pacientes do ambulatorio
de AVC. Apresentei a ideia para Octavio Pontes-Neto e ele se interessou em participar com
pacientes do ambulatério de AVC da USP de Ribeirdo Preto. O estudo é muito citado até
hoje, pois foi responsavel por validar na lingua portuguesa as trés principais escalas usadas na

area de pesquisa em doencas cerebrovasculares.

OLIVEIRA-FILHO, JAMARY; VIEIRA-DE-MELO, RODRIGO M.; REIS, PAULO S. O,;
LACERDA, AMANDA M.; NEVILLE, IURI S.;CINCURA, CAROLINA; MENEZES,
DANIELA F.; VIANA, LEILA C.; JESUS, PEDRO A. P.; LOPES, ANTONIO A.; REIS,
FRANCISCO J. F. B.; FURIE, KAREN L. . Chagas disease is independently associated with
brain atrophy. Journal of Neurology icr, v. 256, p. 1363-1365, 2009.

Citagdes: SlsCcizPUSS

Esse estudo para mim representa como vencer obstaculos em pesquisa no Brasil. Na época
ndo tinhamos recursos para custear exames complementares, mas tinhamos um grupo de
estudantes de Medicina da UFBA interessados em publicar e um aluno da po6s-graduacédo
(Paulo Reis) que era fisioterapeuta e professor de anatomia. Havia uma observacdo
interessante em estudos anatomo-patotdgicos da década de 1970 da UFBA que atrofia
cerebral era mais frequente em pacientes que faleciam com cardiomiopatia chagasica, em
comparacdo com cardiomiopatia dilatada idiopatica. No entanto, os grupos diferiam em
varios aspectos clinicos como idade e grau de acometimento miocardico. Era a oportunidade
perfeita para fazer um estudo in vivo com neuroimagem. Conseguimos com Francisco Reis
um acordo de colaboracdo com um hospital préximo ao Hospital Universitario Prof. Edgard
Santos (Hospital Salvador) para usar o aparelho de tomografia em horarios ociosos, sem custo

para o grupo de pesquisa. O exame de tomografia saia impresso em peliculas que eram entéo
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fotografadas com uma camera digital e arquivadas em um computador notebook. Esses dois
ultimos equipamentos foram adquiridos com uma verba de R$4000 da FAPESB, em um edital
para “novos pesquisadores”. Quando todos os >1600 cortes tomograficos ja estavam
fotografados, o computador apresentou um defeito e apagou todo o arquivo com as imagens.
Rodrigo Veira de Melo (na época estudante de Medicina) e Paulo Reis re-fotografaram todas
as imagens, em um trabalho de resiliéncia. O volume cerebral foi entdo cuidadosamente
medido em cada um dos >1600 cortes tomograficos pelo nosso anatomista Paulo Reis, cegado
para todos os dados clinicos, usando o software gratuito ImageJ. O resultado foi a primeira
demonstracdo in vivo na literatura da existéncia de atrofia cerebral associada & doenca de

Chagas.

OLIVEIRA FILHO, J.. Stroke and brain atrophy in Chagas disease: A new theory
proposition. Dementia & Neuropsychologia, v. 3, p. 22-26, 2009.

Citacles: sSCcizPUS4

Esse artigo de revisdo detalha nossa teoria referente aos efeitos da doenca de Chagas no

cérebro adulto.

JESUS, PEDRO A.P.; NEVILLE, IURI; CINCURA, CAROLINA; MENEZES, DANIELA
F.; VIEIRA-DE-MELO, RODRIGO M.; LACERDA, AMANDA M.; VIANA, LEILA C;
PEREIRA, DAVIDSON F.; RIBEIRO-DOS-SANTOS, JR., VALTER; REIS, FRANCISCO
J.F.B.; MACEDO, CRISTIANO; OLIVEIRA-FILHO, JAMARY . Stroke History and
Chagas Disease Are Independent Predictors of Silent Cerebral Microembolism in Patients
with Congestive Heart Failure. Cerebrovascular Diseases Jcr, v. 31, p. 19-23, 2011.

Citagdes: JIsSCLZPUS6

Esse estudo é mais uma demonstracdo de como fazer estudos com poucos recursos. Na época
eu havia adquirido com recursos proprios um aparelho de Doppler transcraniano para realizar
esse exame nos hospitais privados de Salvador. Eu cedi o aparelho um turno por semana para
um pos-graduando, Pedro Antonio Pereira de Jesus, realizar monitoriza¢do durante uma hora
de sinais de microembolia (SME) nas artérias cerebrais intracranianas, cegado para todos 0s
dados clinicos dos pacientes. Pedro é um desses pds-graduandos perspicazes, extremamente

responsdvel e com um raciocicio agucado tanto para assisténcia clinica quanto para a
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pesquisa. Ele realizou sozinho todos os exames de Doppler transcraniano do estudo, sem
capacete de fixacdo para auxiliar na execugdo do exame e sem se queixar uma Unica vez dessa
tarefa. Um grupo de estudantes de Medicina da UFBA colhia os dados clinicos e encaminhava
0s pacientes para realizar o Doppler. Na época sabiamos que esses SME eram mais
frequentemente detectados em grupos de alto risco de recorréncia de AVC, como estenose
carotidea aterosclerética, doenca valvar cardiaca e fibrilacdo atrial. A doenca de Chagas
nunca havia sido estudada. Ao final do estudo, confirmamos nossa hipotese de que a doenca
de Chagas apresentava mais frequentemente SME em comparagdo com pacientes cardiopatas
sem a doenca de Chagas e conseguimos uma bela publicacéo.

TUDE MELO, JOSE ROBERTO; ROCCO, FEDERICO DI; BLANOT,
STEPHANE; OLIVEIRA-FILHO, JAMARY; ROUJEAU, THOMAS; SAINTE-ROSE,
CHRISTIAN; DURACHER, CAROLINE; VECCHIONE, ANTONIO; MEYER, PHILIPPE;
ZERAH, MICHEL . Mortality in Children With Severe Head Trauma: Predictive Factors and
Proposal for a New Predictive Scale. Neurosurgery Icr, v. 67, p. 1542-1547, 2010.

Citagdes: 0sCPUSs36

José Roberto Tude Melo é um neurocirurgido apaixonado pela pesquisa. Eu participei da sua
banca de Mestrado (com o tema de traumatismo craniano na emergéncia do Hospital Geral do
Estado da Bahia). Ele posteriormente me procurou em 2008 interessado em estudar criangas
com traumatismo craniano sob minha orientacdo no Doutorado e conseguiu sozinho um
contato com Michel Zerah, neurocirurgido pediatrico no Pétie-Salpétriere Hospital em Paris,
Franca, onde ele completaria um ano de doutorado-sanduiche e publicaria trés trabalhos
cientificos. O trabalho acima € o mais citado deles, propondo a criacdo de uma escala clinica
preditiva de mortalidade em criancas com traumatismo craniano, publicado na prestigiosa

revista Neurosurgery.

VALENCA, GUILHERME T.; GLASS, PHILIP G.; NEGREIROS, NADJA N.; DUARTE,
MEIRELAYNE B.; VENTURA, LAIS M.G.B.; MUELLER, MILA; OLIVEIRA-FILHO,
JAMARY . Past smoking and current dopamine agonist use show an independent and dose-
dependent association with impulse control disorders in Parkinson’s disease. Parkinsonism &
Related Disorders icr, v. 19, p. 698-700, 2013.
Citagdes: UscizPUs10
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Esse estudo representa minha incurséo na linha de pesquisa em doenga de Parkinson. Um
colega neurologista, Guilherme Valenca, havia retornado da Inglaterra ap6s quase dois anos
estudando distdrbios do movimento sob a orientacdo de Prof. Andrew Lees, em seguida
passou mais um semestre no servico da UFMG com Dr. Francisco Cardoso e finalmente
montou um ambulatorio de movimentos anormais em um servico de referéncia do Estado da
Bahia no Sistema Unico de Sadde. Ele queria iniciar uma pos-graduacdo e percebi que
poderiamos unir forcas, ele com os conhecimentos da doenca e eu com 0 conhecimento
metodoldgico. Nesse primeiro artigo, fruto do Mestrado, demonstramos que pacientes com
Parkinson que haviam sido fumantes no passado mais frequentemente apresentavam
distirbios do controle dos impulsos, principalmente quando expostos a agonistas

dopaminérgicos, uma associacdo posteriormente confirmada em outros estudos.

PINTO, ELEN BEATRIZ; NASCIMENTO, CARLA; MARINHO, CAMILA; OLIVEIRA,
ILANA; MONTEIRO, MAIANA; CASTRO, MAYRA; MYLLANE-FERNANDES,
PAULA; VENTURA, LAIS M. G. B.; MASO, IARA; LOPES, A. A.; OLIVEIRA FILHO,
J.. Risk Factors Associated With Falls in Adult Patients After Stroke Living in the
Community: Baseline Data From a Stroke Cohort in Brazil. Topics in Stroke
Rehabilitation 1cr, v. 21, p. 220-227, 2014.

Citac0es: fSCEPUSS

Esse artigo representa uma parceria extremamente frutifera com uma fisioterapeuta e
professora universitaria, Elen Pinto. Elen havia retornado da Alemanha apds um treinamento
focado na reabilitacdo neuroldgica, interessada em estudar pacientes com AVC. Apesar de ja
ser uma fisioterapeuta e professora experiente, queria avangar nas pesquisas da area e prop6s
fazer Mestrado e Doutorado sob minha orientacdo. Nesse primeiro artigo colaborativo, um
grupo de estudantes de Fisioterapia sob orientacdo de Elen e estudantes de Medicina sob
minha orientacdo estudaram fatores preditivos de queda, algo que posteriormente geraria uma
escala preditora de queda nessa populacdo, atualmente em fase de validacdo multicéntrica.

Desde entdo, varios outros alunos de Elen tem defendido teses e dissertacGes nesse tema.

ALMEIDA, LORENA R.S.; SHERRINGTON, CATHERINE; ALLEN, NATALIE E.;
PAUL, SERENE S.; VALENCA, GUILHERME T.; OLIVEIRA-FILHO, JAMARY;
CANNING, COLLEEN G. . Disability is an Independent Predictor of Falls and Recurrent
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Falls in People with Parkinson’s Disease Without a History of Falls: A One-Year Prospective
Study. J PARKINSON DIS icr, v. 5, p. 855-864, 2015.
Citac0es: gIsCizPUS6

Nesse artigo, expandimos a linha de pesquisa em reabilitacdo para a doenca de Parkinson,
com o tema de quedas nessa populacdo. Lorena Almeida foi uma das pds-graduandas mais
produtivas e proativas que ja tive. Ela sozinha conseguiu um contato com um grupo de
pesquisa em reabilitacdo na Austrdlia e fez um doutorado-sanduiche que estabeleceu uma
colaboracéo internacional com o nosso grupo de pesquisa. Nesse estudo, fruto do Mestrado,
Lorena estudou uma coorte de pacientes com doenca de Parkinson e detectou uma série de
variaveis preditoras de queda. Mais adiante, ela usaria uma extenséo desse banco de dados na
Australia para propor a criacdo de uma escala clinica preditora de quedas (ALMEIDA,
LORENA R.S.; VALENCA, GUILHERME T.; NEGREIROS, NADJA N.; PINTO, ELEN
B.; Oliveira-Filho, Jamary . Predictors of Recurrent Falls in People with Parkinson?s
Disease and Proposal for a Predictive Tool. Journal of Parkinsons Disease icr, v. 7, p. 1-12,
2017.)

OLIVEIRA-FILHO, JAMARY; ORNELLAS, ANA C.P.; ZHANG, CATHY
R.; OLIVEIRA, LUCIANA M.B.; ARAUJO-SANTOS, THEO; BORGES, VALERIA M.;
VENTURA, LAIS M.G.B.; REIS, FRANCISCO J.F.B.; ARAS, ROQUE; FERNANDES,
ANDRE M.; ROSAND, JONATHAN; GREENBERG, STEVEN M.; FURIE, KAREN L.;
ROST, NATALIA S. . COX-2 rs20417 Polymorphism Is Associated with Stroke and White
Matter Disease. Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases (Print) Jcr, v. 24, p. 1817-
1822, 2015.

Citagdes: SIsSCPUSS

Nesse estudo orientei 0 doutorado de uma bidloga, Ana Carolina P. Ornellas, que aprendeu
técnicas de biologia molecular sob a co-orientacdo de minha esposa, Luciana MB Oliveira.
Na época que desenhamos o estudo, acabava de sair um artigo sobre polimorfismos da COX-2
como fator de risco para AVC e ainda se conseguia publicar artigos com metodologia de
“gene-candidato”. Na época que terminamos o estudo, a maioria das publicagdes apresentava
metodologia de rastreio genémico e amostras > 5000 pacientes. Nosso desafio era publicar

com amostra pequena e metodologia ja atrasada para a época. Aproveitei que estava no meu
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ano de pds-doutorado em Boston e apresentei os resultados do nosso projeto na reunido de
pesquisa semanal do grupo de neurologia vascular do MGH. Uma das investigadoras se
interessou muito pelo estudo e pelo potencial de validar o mesmo gene na sua populacdo de
pacientes submetidos a ressonancia magnética, onde havia quantificacdo da doenca
microvascular assintomatica. Conseguimos assim um estudo colaborativo de alta qualidade,
onde 0 mesmo gene foi validado em duas populacfes e associado a doenca cerebrovascular

silenciosa.

ARSAVA, E. MURAT; KIM, GYEONG-MOON; OLIVEIRA-FILHO, JAMARY;
GUNGOR, LEVENT; NOH, HYUN JIN; LORDELO, MORGANA DE JESUS; AVERY,
ROSS; MAIER, ILKO L.; AY, HAKAN . Prediction of Early Recurrence After Acute
Ischemic Stroke. JAMA NEUROL Icr, v. 73, p. 396-401, 2016.

Citac0es: 1scCPUs9

Esse estudo foi uma colaboragdo com meu ex-colega de fellowship, o turco Hakan Ay. Nos
encontramos em um congresso e ele me falou de uma escala que ele havia desenvolvido para
prever a recorréncia precoce (90 dias) do AVC. Uma de nossas alunas da graduacdo em
Medicina da UFBA, Morgana de Jesus, coletou os dados de um hospital privado de Salvador
e Hakan reuniu os dados com bancos de dados dos Estados Unidos e Coréia do Sul. O
resultado foi uma publicacdo de alto impacto no JAMA Neurology, mostrando que algumas
caracteristicas de neuroimagem como multiplos infartos em territérios diferentes, ou com

idades diferentes pela ressonancia magnética de difusdo, preveem uma recorréncia precoce.

OLIVEIRA-FILHO, JAMARY; HENRIQUES, DANIELE F.; COSTA, FEDERICO;
MATTOS, ADRIANA; FELZEMBURGH, RIDALVA; NERY, NIVISON; KO, ALBERT I. .
Seizures as a Complication of Congenital Zika Syndrome in Early Infancy. AMERICAN
JOURNAL OF TROPICAL MEDICINE AND HYGIENE Jcr, v. 98, p. 1860-1862, 2018.

Em 2014 eu havia retornado do pds-doutorado em Boston com conhecimento aprofundado de
epidemiologia. Eis que no ano seguinte em Salvador fomos o epicentro de uma epidemia sem
precedentes. Um novo virus foi identificado por um pesquisador do meu instituto, Dr. Gubio
Soares, apds um infectologista identificar uma série de pacientes com “dengue atipica”. Esse

virus, o zikavirus, foi responsavel nesse mesmo ano por uma epidemia de sindrome de

41


http://gateway.webofknowledge.com/gateway/Gateway.cgi?GWVersion=2&SrcApp=PARTNER_APP&SrcAuth=LinksAMR&KeyUT=WOS:000373789400011&DestLinkType=CitingArticles&DestApp=ALL_WOS&UsrCustomerID=83e8e710a8e621f095e069bfe7c1e2bd
http://gateway.webofknowledge.com/gateway/Gateway.cgi?GWVersion=2&SrcApp=PARTNER_APP&SrcAuth=LinksAMR&KeyUT=WOS:000373789400011&DestLinkType=CitingArticles&DestApp=ALL_WOS&UsrCustomerID=83e8e710a8e621f095e069bfe7c1e2bd
http://lattes.cnpq.br/0078761969684137
http://gateway.webofknowledge.com/gateway/Gateway.cgi?GWVersion=2&SrcApp=PARTNER_APP&SrcAuth=LinksAMR&KeyUT=WOS:000373789400011&DestLinkType=CitingArticles&DestApp=ALL_WOS&UsrCustomerID=83e8e710a8e621f095e069bfe7c1e2bd
http://www.scopus.com/scopus/inward/citedby.url?partnerID=bb5nvXTn&rel=R6.0.0&doi=10.1001/jamaneurol.2015.4949&md5=b4fbb391301df8e343c1dfbaf4d69bd4

Guillain Barré em adultos; e nove meses mais tarde por uma epidemia de uma nova afec¢éo
congénita caracterizada por microcefalia (nas formas mais graves), artrogripose e alteragdes
oftalmoldgicas, hoje bem caracterizada como a sindrome do zikavirus congénita (SZC). Eu
havia conhecido um pesquisador da Harvard University quando eu era bolsista de iniciacdo
cientifica na FIOCRUZ-Bahia, o0 infectologista Albert Ko. Albert mantinha um vinculo com a
FIOCRUZ-Bahia e era chefe do servico de infectologia da Yale University. Ele veio a
Salvador para implementar a vigilancia epidemiologica da doenca e me chamou para
colaborar. Esse trabalho € fruto dessa colaboracdo e chama a atencdo para uma das
complica¢bes mais frequentes no primeiro ano de vida da crianga portadora de SZC. Foi uma
experiéncia muito educativa ajudar em um trabalho de campo em minha prépria cidade natal.
Atualmente continuamos colaborando com trés de meus pds-graduandos estudando diferentes
aspetos da SZC.

NERI, LIDIANNE R; TORREAO, JORGE A; PORTO, LOUISE M; GONCALVES,
BEATRIZ MM; ANDRADE, ALISSON L; PEREIRA, CAMILA B; GARCIA, KARINA O;
CATTO, MARILIA B; MUINOS, PEDRO JR; MAIA, RENATA M; SILVA, THIAGO
C; JESUS, PEDRO AP; ROCHA-FILHO, JOSE A;OLIVEIRA-FILHO, JAMARY .
Factors associated with abnormal cardiac magnetic resonance imaging in embolic stroke of
undetermined source. INTERNATIONAL JOURNAL OF STROKE icr, v. 14, p. NP6-NP9,
2019.

Nesse estudo, uma Mestranda e ex-residente de Neurologia Lidianne Neri aproveitou bem a
infraestrutura do nosso Ambulatério de Doencas Cerebrovasculares da UFBA para realizar
seu trabalho. Na época ja haviamos conseguido organizar bem o ambulatorio, que recebe até
hoje pacientes oriundos das unidades de AVC publicas de Salvador (Hospital Geral Roberto
Santos — HGRS e Hospital do Suburbio) e do proprio Hospital Universitario Prof. Edgard
Santos. Os pacientes matriculados conseguem investigar bem as etiologias do AVC isquémico
e hemorragico. Como no restante do mundo, cerca de 30% dos casos permanecem de causa
desconhecida. Aproveitamos para investigar essa populacdo com ressonancia magnética
cardiaca, em colaboracdo com um ex-aluno e atual cardiologista Jorge Torredo. Jorge foi um
dos nossos primeiros alunos do grupo de pesquisa (vide publicacdo na Stroke em 2005), fez
cardiologia no InCor em Sdo Paulo onde aprendeu a técnica. O resultado foi essa bela

publicacdo, onde demonstramos que pacientes com doenga de Chagas ou historico de doenca
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coronariana frequentemente apresentam novos achados na ressonancia cardiaca que podem

mudar o diagnostico etiolégico e a escolha de prevengdo secundéria.

MASO, IARA; PINTO, ELEN BEATRIZ; MONTEIRO, MAIANA; MAKHOUL, MARINA;
MENDEL, TASSIANA; JESUS, PEDRO A. P.; OLIVEIRA-FILHO, JAMARY . A Simple
Hospital Mobility Scale for Acute Ischemic Stroke Patients Predicts Long-term Functional
Outcome. Neurorehabilitation and Neural Repair icr, v. 8, p. 614-622, 20109.

lara Maso é uma fisioterapeuta e ex-aluna de Dra. Elen Pinto. Na época eu ja lecionava a
disciplina de Bioestatistica no Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias da Saude (PPgCS) da
Faculdade de Medicina da UFBA. lara foi uma das mais brilhantes alunas da disciplina e
rapidamente assumiu as analises do seu projeto. O projeto foi 100% ideia de lara, que coletou
com ajuda de outras fisioterapeutas os dados da Unidade de AVC do HGRS. A ideia de lara
parecia simples — usar a sua observacdo clinica como fisioterapeuta para criar uma nova
escala clinica ndo baseada na quantificacdo do déficit neurolégico, mas no desempenho
funcional durante a avaliacdo da fisioterapia. Conseguimos nesse estudo demonstrar que esse
desempenho funcional é um forte preditor de desfecho funcional, independente do grau de
déficit neuroldgico. A escala tem sido usada no HGRS também como guia para identificar
qual aspecto funcional precisa ser mais enfatizado na fisioterapia de cada individuo apos o
AVC.

FERRAZ, DANIEL DOMINGUEZ; TRIPPO, KAREN VALADARES; DUARTE,
GABRIEL PEREIRA; NETO, MANSUETO GOMES; SANTOS, KIONNA OLIVEIRA
BERNARDES; OLIVEIRA FILHO, JAMARY. The effects of functional training, bicycle
exercise and exergaming on walking capacity of elderly with Parkinson's disease: a pilot
randomized controlled single-blinded trial. ARCHIVES OF PHYSICAL MEDICINE AND
REHABILITATION icr, v. 99, p. 826-833, 2018.

Daniel e Karen sdo professores de fisioterapia atuando nas universidades de Salvador. Eles
me procuraram para orientar o Doutorado no PPgCS, com o desafio de realizar um ensaio
clinico randomizado em pacientes com doenca de Parkinson em um ambulatério do SUS do
governo do Estado da Bahia. Com todas as dificuldades inerentes a um ensaio clinico

randomizado com desfecho cegado sem patrocinador, Daniel e Karen assumiram a tarefa com
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competéncia e publicaram esse estudo, demonstrando efeitos benéficos dos trés tratamentos
no desfecho intermediério de velocidade da marcha. O ensaio clinico continuou até o 6° més
apos o tratamento para avaliar a frequéncia de quedas, demonstrando uma reducéo na taxa de
quedas nos trés grupos em comparacdo com a frequéncia de quedas nos 6 meses anteriores,

artigo esse em fase de submiss&o a revista indexada.

MARTINS, SO; MONT’ALVERNE, F; REBELLO, LC; ABUD, DG; SILVA, GS; LIMA,
FO; PARENTE, BSM' NAKIRI, GS; FARIA, MB; FRUDIT, ME; CARVALHO, JJF;
WAIHRICH, E; FIOROT JUNIOR, JA; CARDOSO, FB; HIDALGO, RCT; ZETOLA, VF;
CARVALHO, FM; SOUZA, AC; DIAS, FA; BANDEIRA, D; ALVES, MM; WAGNER,
MB; CARBONERA, LA; OLIVEIRA-FILHO, J; BEZERRA, DC; LIEBESKIND, DS;
BRODERICK, J; MOLINA, CA; PASSOS, JEF; SAVER, JL; PONTES-NETO, OM,;
NOGUEIRA RG. Thrombectomy for stroke in the public healthcare system of Brazil. New
England Journal of Medicine, v.382, p. 2316-2326, 2020.

Nada melhor do que finalizar uma lista de publicacdes cientificas com uma publicacdo no
New England Journal of Medicine, a revista médica de maior impacto no mundo. O estudo foi
encomendado pelo Ministério da Salude para investigar a custo-eficacia da trombectomia
mecanica em um pais em desenvolvimento como o Brasil, dentro de hospitais da rede do
Sistema Unico de Satde. Participei ativamente desde o planejamento do estudo, que comecou
em 2013 em diversas reunides com o Ministério da Saude, a indlstria de dispositivos de
trombectomia mecéanica e colegas proximos da neurologia vascular do Brasil. Os dois
principais autores, Sheila Martins e Raul Nogueira, sdo conhecidos de longa data. Sheila foi
membro da diretoria da SBDCV durante a minha presidéncia entre 2010 e 2012. Raul foi
residente de Neurologia do Massachusetts General Hospital quando eu era Fellow de
Neurologia Vascular da mesma instituicdo, entre 1998 e 2000 e hoje coordena o setor de
Neurointervencdo da Emory University. Diversos outros autores sdo amigos e colaboradores
cientificos que interagem juntos ha quase duas décadas em congressos da area. Esse
certamente foi um dos fatores que fez desse ensaio clinico um sucesso, 0 primeiro ensaio
clinico na area de Neurologia Vascular 100% desenhado e executado no Brasil; e a primeira
demonstracdo de eficacia de trombectomia mecanica no AVC isquémico em um pais em

desenvolvimento.
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IV.9 - Formacéo de recursos humanos

Nesses 18 anos de docéncia na UFBA fui diretamente responsivel pela formagdo em
neurociéncias de 2720 alunos de Medicina, além de cerca de 200 alunos de fonoaudiologia,
200 alunos de fisioterapia e 40 alunos de psicologia. No curso de Medicina, fui responsavel
pela reestruturacdo da disciplina de Neuroanatomia, que se encontrava extinta ha cerca de
quatro anos, em decorréncia da aposentadoria sem substituicdo dos professores anteriores.
Foi um desafio que enfrentei com muita dedicacdo, sendo Unico professor da disciplina
durante varios anos, até o surgimento de concurso publico que aprovou os professores Pedro
Antbnio Pereira de Jesus, ex-orientando meu do Mestrado e Doutorado, e Igor Maldonado,
neurocirurgido e colega de trabalho. Ambos se inseriram com maestria na metodologia que eu
havia aperfeicoado nos anos anteriores, baseada no conceito de priorizar aulas praticas e
discussdes de casos clinicos, que ocupavam 6 das 8 horas semanais da disciplina. O resultado
dessa metodologia tem sido muito gratificante ao longo desses anos: na avaliacdo semestral
dos estudantes de Medicina a Neuroanatomia é geralmente a disciplina mais bem pontuada do
semestre e uma das melhores do curso de Medicina, sempre com média acima de 9,0 pontos;
e fui convidado pelos formandos em Medicina para ser Patrono em duas ocasifes, Paraninfo
em uma ocasido, Professor Homenageado cinco vezes e professor da Aula da Saudade duas
vezes. Essas homenagens sdo para mim o melhor retorno que a classe académica discente

pode me conferir como professor.

Além da atuacdo na disciplina obrigatdria de Neuroanatomia, fui responsavel pela criacdo do
Programa de Monitoria da mesma disciplina, que formou cerca de 90 monitores que auxiliam
nas aulas préaticas de Neuroanatomia durante um semestre e no segundo semestre sdo expostos
a propedéutica neuroldgica e discussdo de pacientes internados. Por fim, detalhes da criacédo
do Grupo de Pesquisa de Neurocardiologia e da Liga Académica de Neurologia em 2004 ja
foram expostos no item V.6 e representam 0 coroamento dessa minha aproximacdo com a
classe discente. A nivel pessoal, diversos ex-monitores se tornaram amigos proximos que vejo

com frequéncia em Salvador ou nas viagens a Sdo Paulo.

Um dos grupos de monitores ha alguns anos propds investigar o efeito da criacdo da disciplina
de Neuroanatomia sobre a escolha das especialidades médicas, algo que se tornou o trabalho

de conclusdo de curso de um dos alunos, Paulo Roberto de Souza. Desenvolvemos um estudo
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quasi-experimental comparando o efeito da extingdo da disciplina de Neuroanatomia na
UFBA com o mesmo periodo histérico da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica
(EBMSP), escola de Medicina privada tradicional em Salvador. Foram 1999 alunos da UFBA
comparados a 2407 alunos da EBMSP estudados em trés periodos historicos: formandos de
2000.1 a 2006.1 aposentadoria gradual dos professores da Neuroanatomia na UFBA; 2006.1 a
2008.2 extingdo da Neuroanatomia na UFBA; e 2008.2 a 2012.1 reestruturacdo da
Neuroanatomia na UFBA. O terceiro periodo coincide com o inicio da minha docéncia na
UFBA. Os monitores conferiram cada um dos nomes de formandos das duas faculdades no
Conselho Federal de Medicina e no Conselho Nacional de Residéncia Médica. A escolha de
especialidades em Neurociéncias (Neurologia, Neuropediatria ou Neurocirurgia) foi de 2,0%,
3,1% e 5,2% nos trés periodos na UFBA e 2,4%, 4,5% e 2,2% nos trés periodos na EBMSP,
mostrando uma associacdo significativa entre a presenca da Neuroanatomia no terceiro
periodo na UFBA e a escolha de especialidades em Neurociéncias (razdo de chances=2,90,
intervalo de confiangca 95%=1,16 a 7,29, p=0,023).

Na poés-graduacdo, fui responsavel pela formacdo de 35 pos-graduandos nos programas
PPgMS e PPgCS da UFBA. Atuei como coordenador do PPgCS por dois anos e fui
responsavel por duas disciplinas: Metodologia Cientifica Aplicada e Bioestatistica, onde pude
passar meus conhecimentos adquiridos durante o Mestrado em Epidemiologia da HSPH.
Atualmente, estd em curso uma solicitagdo para criar uma nova disciplina “Inferéncia
Causal”, onde pretendo desenvolver métodos mais avangados de analise bioestatica

inferencial com os alunos da pos-graduacéo.

1V.10 - Atividades de extensao

Considero as atividades de extensdo como a oportunidade da Universidade em se envolver na
comunidade extramuros e quase um dever no mundo atual, no qual a necessidade de justificar
0 investimento social na Universidade com o imposto do contribuinte se impbe. Nesse
sentido, me envolvi em quatro projetos de extensdo principais. O primeiro foi o Curso de
Extensdo em Neuroanatomia Aplicada, projeto semestral que chegou na sua 122 edicdo.
Iniciei esse projeto em 2003 por solicitacdo dos alunos da UFBA de semestres anteriores a
minha contratacdo como docente. Os alunos de Medicina da UFBA de 2002 em diante

cursavam regularmente o curso de Neuroanatomia e passavam sua impressao do curso aos
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seus veteranos de anos anteriores, 0 que gerou uma grande procura por um curso de extensao.
Criei entdo esse curso de extensdo para alunos de Medicina da UFBA ou de outras
universidades do Estado da Bahia no formato de duas semanas intensivas, com aulas todas as
noites e um sabado pela manhd, nos quais eu revisava de forma condensada a Neuroanatomia
basica e em seguida desenvolvia uma atividade focada na discussdo de casos clinicos com
foco no diagnostico topogréafico. Havia uma taxa de inscricdo simbdlica, que ajudava na
confeccdo de novas pecas anatdbmicas, na reforma de algumas salas do Instituto e em
passagens aéreas para congressos cientificos para mim e para os alunos do incipiente grupo de
pesquisas. A inscricdo no curso de extensdo ocorria em uma das fundacdes afiliadas a UFBA
(Fundacédo Escola Politécnica — FEP), com hora marcada de inicio. Durante varios anos, essa
data de inscricdo era marcada por uma fila que antecedia a abertura da FEP e as vagas se
encerravam em poucas horas. Alunos de outras faculdades de Medicina de Salvador e cidades
vizinhas também buscavam se inscrever e motivaram a continuidade do curso até a 122
edicdo. Encerrei 0 projeto com a sensacéo de dever cumprido, desviando minha atencao para

noVos projetos.

A segunda atividade de extensdo foi a criacdo da Liga Académica de Neurologia, projeto
detalhado na sessdo V.6. A terceira atividade de extensdo foi desenvolvida como ideia da
propria LAN. Alguns alunos membros na época pensaram em desenvolver uma atividade
educativa nas escolas publicas e privadas de Salvador, focada no reconhecimento dos sinais e
sintomas do AVC, chamado “AVC nas Escolas”. Esse projeto iniciado em julho de 2017 ja
beneficiou mais de 2000 alunos das escolas de Salvador. Uma das ideias criadas pelos alunos
da UFBA foi usar a sigla SAMU (de Servico de Atendimento Movel de Urgéncia) para
lembrar aos alunos das escolas quais eram os principais sinais e sintomas do AVC (Sorriso —
pedir para o paciente sorrir e 0 examinador observar o desvio da rima labial; Abraco — pedir
para 0 paciente levantar os bracos e o examinador observar a fraqueza em um dos bragos;
Musica — pedir para o paciente repetir uma frase como se fosse uma musica e o observador
detectar dificuldade para falar; Urgente — o observador ligar rapidamente para 0 SAMU192).
Na época eu atuava como Presidente da Sociedade Brasileira de Doengas Cerebrovasculares
(SBDCV) e conseguimos tornar a sigla SAMU como o formato adotado pelo Ministério da
Salde para educacdo da populacdo brasileira sobre os sinais e sintomas do AVC. Fizemos

ainda um video para as criangas com uma muasica composta pela minha mée, Alda Oliveira,
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para ajudar a fixar esses sinais e sintomas, que ja foi visualizado no YouTube 89.005 vezes
(portal https://youtu.be/qrqTpAyB6KY acessado em 13/08/2020).

Por fim, desenvolvemos como parte das atividades da SBDCV acbes educativas para a
populacdo sobre sinais de alerta, identificacdo de fatores de risco e medidas de prevencéo ao
AVC desde 2008 no Dia Mundial do AVC (29 de outubro de cada ano). Os estudantes da
UFBA, em especial os membros da LAN, participaram ativamente das atividades em
Salvador, enquanto varias outras cidades do Brasil faziam atividades locais apoiadas pela
SBDCV. Exemplos de atividades foram corridas, caminhadas, eventos musicais, divulgacao
da campanha em estadios de futebol no intervalo de jogos do Brasileirdo, entrevistas na
imprensa leiga e palestras para vitimas de AVC e seus familiares. Como Presidente da
SBDCV, em 2011 nés recebemos o prémio de melhor campanha mundial do Dia do AVC

pela World Stroke Organization.

1VV.11 - Atividades administrativas

Inicialmente ndo gostava muito de atividades administrativas, pois considerava que minhas
principais qualidades eram efetivamente no ensino e na pesquisa. No entanto, percebi desde o
inicio que conhecer a estrutura da Universidade era importante para a minha formacéo
académica e poderia ajudar a aprimorar nas duas outras atividades. Comecei coordenando a
disciplina de Anatomia IIA e em seguida na Neuroanatomia, atividade que desempenho de

forma quase ininterrupta desde 2002.

Em seguida fui representante do Departamento de Biomorfologia no Colegiado de Medicina.
Essa representacdo teve como principal resultado a reforma curricular de 2004, da qual
participei ativamente e gerou alguns efeitos praticos importantes na graduacdo basica da
UFBA: identificamos com os alunos que os professores das disciplinas basicas nao
conversavam entre si, gerando tanto assuntos que eram ministrados em duplicidade como
assuntos importantes que ndao eram abordados em nenhuma disciplina. Identificamos ainda
gue assuntos complementares eram muitas vezes ministrados em semestres distintos, o que
dificultava o aprendizado do aluno.  Criamos assim um curriculo onde assuntos
complementares eram dados no mesmo semestre por disciplinas distintas que agora

conversavam entre si com um coordenador especifico em cada semestre. Para as
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Neurociéncias essa definigdo foi excelente, pois anteriormente a Neuroanatomia era dada no
primeiro semestre do curso, Fisiologia do Sistema Nervoso no segundo semestre e Biofisica
da transmissdo neural no terceiro semestre. Conseguimos unificar as trés disciplinas no
segundo semestre e melhoramos a comunicagdo entre os professores de cada uma das

disciplinas, o que melhorou muito o aprendizado dos alunos.

Minha terceira tarefa na UFBA foi atuar como vice-chefe e depois Chefe do Departamento de
Biomorfologia. Durante a minha gestéo, fizemos uma série de concursos publicos, reduzindo
drasticamente a quantidade de professores substitutos do Departamento. Conseguimos
estabelecer ainda um convénio continuo com o Instituto Médico-Legal Nina Rodrigues, que
possibilitou renovar uma série de pecas anatbmicas do Departamento. Essas conquistas me
permitiram enxergar a Universidade em toda a sua complexidade admnistrativa e conhecer

pessoas realmente interessadas em melhorar sua infraestutura profissional e fisica.

Fora do ambito universitario, minha principal funcdo administrativa foi na SBDCV, onde
atuei como Vice-Presidente por 2 anos e como Presidente por mais 2 anos (entre 2008 e
2012). Nesse periodo, convivi intensamente com Gabriel Rodrigues de Freitas (RJ) e Sheila
Ouriques Martins (RS), com varias reunides presenciais ou por Skype, frequentemente nas
noites e madrugadas. Redigimos juntamente com membros da SBDCV varias diretrizes
assistenciais da area, todas publicadas na revista Arquivos de Neuro-Psiquiatria. Juntamente
com a Presidente da Academia Brasileira de Neurologia, Elza Tosta, fomos vérias vezes a
Brasilia no Ministério da Saude, conseguindo finalmente aprovar as Portarias 664 e 665/2012,
gue normatizaram a criacdo e custeio pelo SUS das Unidades de AVC e do tratamento
trombolitico com alteplase. Essa conquista foi uma imensa vitoria para a SBDCV, que ha 17
anos vinha solicitando ao Ministério a implementacdo desse tratamento de fase aguda do
AVC. Hoje sdo mais de 60 Unidades de AVC no Brasil que realizam tratamento de
reperfusdo de fase aguda. Esses mesmos centros formaram a base do primeiro ensaio clinico
multicéntrico na area de doencas cerebrovasculares no Brasil, 0o estudo RESILIENT,
completado esse ano de 2019 e publicado em 2020. Foi incrivel testemunhar o que um grupo
de pessoas consegue conquistar quando unem forcas em torno de um bem comum. Foi esse 0

meu sentimento, representando a UFBA como membro da SBDCV.
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V - METODOS
V.1 - Populagéo do estudo

Nossa coorte € composta por pacientes acima de 18 anos de idade, com insuficiéncia cardiaca
e sem historia prévia de acidente vascular cerebral. A insuficiéncia cardiaca foi definida de
acordo com os critérios clinicos de Framingham, compostos por sinais (edema progressivo de
membros inferiores e hepatomegalia ndo atribuiveis a outras doencas sistémicas) e sintomas
(dispnéia induzida por esforco e dispneia paroxistica noturna) e classificados de acordo com
as classes funcionais da New York Heart Association®. Além disso, pacientes com doenca de
Chagas apresentavam achados tipicos no ecocardiograma (anormalidades do movimento da
parede inferior, aneurisma apical ou trombo) ou eletrocardiograma (ramo direito ou bloqueio
atrioventricular), segundo o Consenso Brasileiro na Doenca de Chagas™. Incluimos pacientes
com fibrilagdo atrial ou outras disritmias cardiacas em associacdo com a cardiomiopatia. A
soropositividade para a doenca de Chagas foi baseada em um teste ELISA, realizado em todos
0s pacientes envolvidos no estudo em um laboratério central do Servico de Imunologia da
UFBA. Os critérios de exclusdo foram projetados para evitar a confusdo dos biomarcadores

pelas principais comorbidades médicas.
Critério de exclusdo

1. Pacientes com histdria de malignidade ndo tratada (exceto cancer de pele local)

2. Acidente vascular cerebral isquémico [determinado pelo Questionario de Verificacdo do
Estado Livre de Acidente Vascular Cerebral (QVSFS)]**#

3. Pacientes em didlise renal ou com disfuncdo hepatica terminal

4. Histdria de outras doencas neurodegenerativas (por exemplo, doenca de Alzheimer, doenca
de Parkinson, esclerose lateral amiotrofica).

5. Incapacidade de obter consentimento informado do paciente ou parente mais préximo.

Os pacientes foram admitidos de forma consecutiva em duas clinicas de cardiomiopatia: a
Universidade Federal da Bahia (UFBA) e a Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).
A Clinica de Cardiomiopatia da UFBA acompanha mais de 500 pacientes com diversas

causas de insuficiéncia cardiaca, e a doenca de Chagas contribui para 52% dos casos. O
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acidente vascular cerebral € um dos principais contribuintes para a morbidade a longo prazo,
presente em 10% dos pacientes com cardiomiopatia. O Ambulatério € afiliado ao Hospital
Universitario Professor Edgard Santos (HUPES), uma unidade de internagdo multi-
especialidade com 300 leitos. Na Universidade Federal de Minas Gerais, o Hospital
Universitario € uma instalacdo de 500 leitos, com um prédio principal de 13 andares e 8
edificios anexos menores. Pacientes chagésicos sdo atendidos no Hospital Bias Fortes, em um
anexo de 6 andares dedicado ao atendimento ambulatorial, além das principais instalagdes do
hospital.

V.2 - Coleta de dados

No dia da admissdo, o prontuario medico do paciente foi revisado e um histérico foi obtido do
paciente para registrar os seguintes dados:

Dados a serem utilizados em analises multivariadas:

* Idade, sexo, raca, nivel mais alto de educagdao (um marcador de status socioecondmico)

* Doengas comorbidas, fatores de risco de AVC e fatores de estilo de vida (tabagismo, alcool,
dieta e exercicio)

* Medicamentos

* Etiologia da cardiomiopatia

* Fragao de ejecao

* Terapia antitrombotica ou hipolipemiante

« indice de massa corporal (calculado a partir do peso em kg / (altura em metros 2)

Em todos os pacientes, foram coletados dados ecocardiograficos da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo, tamanho do atrio esquerdo, presenca / auséncia de trombo intracardiaco,
patologia valvar e contraste espontaneo (ecocardiografia transesofagica (ETE), quando
disponivel). Além disso, colhemos dados referentes a etiologia da cardiomiopatia e a presenca
/ auséncia de arritmias associadas (incluindo fibrilacéo atrial).

Todas as informac6es clinicas foram registradas em formulario padronizado em portugués na
plataforma eletronica RedCap. O instrumento de coleta de dados foi administrado oralmente

pela equipe do estudo e usado como uma ferramenta para construcao de graficos.
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Avaliagoes:

Mini-Exame do Estado Mental (MEEM): O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) é um
método amplamente utilizado para avaliar o estado cognitivo. E um método breve e
padronizado de detec¢do de disfuncdo cognitiva. Dados normativos baseados na idade e nivel
de escolaridade foram publicados na populagéo brasileira.

Avaliacdo cognitiva: Uma série de testes cognitivos foi utilizada com base nos resultados
preliminares mostrando comprometimento cognitivo em determinados dominios cognitivos na
doenca de Chagas. A Bateria Breve de Rastreio Cognitivo foi desenvolvida e validada em
uma populacdo brasileira e inclui o Teste do Desenho do Reldgio, uma série de testes de
meméria visual imediata e tardia e um teste de fluéncia verbal (sequéncia animal em 1
minuto) (76, 77). O teste de span de digitos (sequéncias direta e reversa) foi usado para
avaliagdo de atengdo e memoria de trabalho. Todos os testes foram convertidos em escores-Z
populacionais e agrupados em trés dominios cognitivos: memdria, funcdo visoespacial e

executiva.

Todos os pacientes foram acompanhados em consultas ambulatoriais a cada 3-6 meses, com
complementacdo de dados faltantes por ligacdes telefénicas. As entrevistas de seguimento
ocorreram em formulario padronizado, com énfase nos principais desfechos clinicos do
estudo (ocorréncia de AVC ou 06bito no seguimento). Aqueles pacientes vitimas de AVC no
seguimento eram convocados para 0 Ambulatério de Doencas Cerebrovasculares para
investigacdo apropriada do mecanismo e definicdo do tratamento de prevencdo secundaria.
AVC no seguimento foi definido pela presenca de um déficit neurologico focal de instalagédo
aguda durando > 24 horas, confirmado por estudo apropriado de neuroimagem (tomografia

computadorizada ou ressonancia magnética do encéfalo).

V.3 - Ressonancia magnética do encéfalo

Ressonancia magnética foi realizada em dois aparelhos GE de 1,5 Tesla. Cortes axiais
contiguos de 5 mm nas sequéncias T1, T2 e FLAIR foram obtidos em todos os pacientes. O
software MRIcro foi usado para analises volumétricas. Os seguintes parametros foram
obtidos:

* Volume craniano total
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* Volume total do cérebro
* Volume de hiperintensidade da substancia branca
* Numero ¢ localizagao de infartos territoriais

* Numero ¢ localizagdo de infartos lacunares

As anélises volumétricas cerebrais foram realizadas na sequéncia axial T1 por investigadores
cegados para todos os dados clinicos, incluindo a presenca ou ndo da doenca de Chagas. A
hiperintensidade da substancia branca foi medida na sequéncia do FLAIR axial. Infartos
territoriais e lacunares foram contados na sequéncia FLAIR. Para diferenciar entre
hipertensdo inespecifica em FLAIR e infarto cerebral, consideramos apenas um infarto
silencioso quando a les&o era hiperintensa em T2 e FLAIR e hipointensa na sequéncia T1.
Criamos um “training set” de imagens de 30 pacientes aleatorios da coorte, avaliados por um
anico investigador (JOF). Para garantir a qualidade e consisténcia das avaliacbes de
neuroimagem dos demais investigadores, cada um avaliou o “training set” e s iniciava as
avaliacGes dos demais exames de neuroimagem quando seu indice de correlacdo intraclasse

era superior a 0,85 em todos os parametros.

Além disso, realizamos espectroscopia por ressonancia magnética de voxel Unico no giro
cingulado. Nessa sequéncia realizamos a mensuragdo dos niveis de N-acetilaspartato (NAA),
colina (Cho), mioinositol (ml) e creatina (cr). Uma vez que essas medidas sdo sensiveis as
configuracbes da maquina de ressonancia magnéetica, usamos relac@es entre cada biomarcador
e creatina (NAA / cr, Cho / cr e ml / cr) para garantir a comparabilidade entre os centros da
UFBA e da UFMG.

V.4 - Estatistica

A estatistica descritiva foi expressa como media e desvio padrdo para variaveis continuas com
distribuicdo normal e mediana e intervalo interquartil para varidveis continuas com
distribuicdo ndo-normal. Variaveis categéricas foram descritas pelo nimero absoluto e

relativo (percentual).

Para os objetivos especificos 1 e 2, identificamos separadamente preditores de AVC e 6bito

usando a regressdo de Cox de riscos competitivos. As varidveis com associacdo a AVC ou
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6bito e p-valor < 0,1 eram incluidas no modelo multivariavel de regressdo de Cox de riscos
competitivos. A variavel “doenga de Chagas” foi mantida no modelo para testar sua
associacdo nos modelos multivariaveis. Em seguida construimos curvas de risco cumulativo

de AVC ou 6bito de pacientes chagésicos e ndo chagasicos.

Para os objetivos 3 e 4, usamos valores normativos de base populacional corrigidos para a
idade para transformar a pontuacdo de cada escala em escores-Z. Em seguida definimos 3
dominios cognitivos baseados nos testes selecionados: dominio de memdria (media do escore-
Z da memoéria incidental, memoria imediata, memoria de evocacdo tardia e memoria de
reconhecimento da Bateria Breve de Rastreio Cognitivo; e da fase de evocacdo tardia da
figura de Rey); dominio de funcdo executiva (média do escore-Z da nomeacao de figuras da
Bateria Breve de Rastreio Cognitivo, nimero de animais em 1 minuto, sequéncia de Luria e
span de digitos ordem direta e inversa); e dominio de funcdo visuoespacial (media do escore-
Z do teste do desenho do reldgio e da etapa de copia da figura de Rey). Também construimos
um escore cognitivo global baseado na média dos trés dominios. Em seguida, montamos
modelos de regressao linear considerando cada dominio cognitivo como variavel dependente;
e a doenca de Chagas como varidvel independente principal a ser testada. Incluimos as
seguintes variaveis confundidoras em um modelo de regressdo linear, baseado naquelas que
conhecidamente afetam a funcdo cognitiva de adultos: idade, sexo, nivel de escolaridade e
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (modelo 1). Em seguida, selecionamos varidveis no
banco de dados com possivel associacdo ao desfecho do dominio cognitivo especifico (p<0,2)
em um modelo incluindo Chagas, idade e sexo para compor um modelo adicional ao modelo
1 (modelo 2).

Para o objetivo 5, primeiramente usamos modelos de regressdo linear para selecionar
potenciais mediadores entre as varidveis de neuroimagem que estivessem associadas com a
doenca de Chagas. Consideramos um potencial mediador entre aqueles associados a doenca
de Chagas com p-valor < 0,2. Em seguida, comparamos o efeito da doenca de Chagas em
cada dominio cognitivo (coeficiente beta) antes e depois do acréscimo do mediador usando
structural equation modeling. Consideramos um mediador aquele com um efeito indireto
significativo (p<0,05) sobre o desfecho cognitivo. Todas as analises foram realizadas usando

STATA versao 14.2, considerando p<0,05 bicaudado como estatisticamente significante.
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VI - RESULTADOS

VI.1 - Objetivo 1
Determinar se a doenca de Chagas é um fator de risco para AVCI e dbito, independente da

disfuncdo miocérdica.

Foram recrutados 526 pacientes com insuficiéncia cardiaca do Ambulatério de
Cardiomiopatias do HUPES admitidos entre 14/2/2003 e 18/11/2016, dos quais 427 (81,2%)
foram acompanhados por no minimo 6 meses (média 45 +/- 33 meses). A tabela comparativa
dos pacientes com ou sem seguimento completo estdo discriminadas na Tabela 1. Algumas
caracteristicas foram mais comuns nos pacientes com perda de seguimento (P < 0,05): sexo
masculino, etiologia ndo chagéasica da insuficiéncia cardiaca, cor da pele branca, diagndstico
de fibrilagdo atrial, maior nivel educacional, maior didmetro atrial e um maior acometimento

da funcéo sistolica do ventriculo esquerdo (fragéo de ejecéo).
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com insuficiéncia cardiaca
admitidos no Ambulatério de Cardiomiopatias do Hospital Universitario Professor Edgard
Santos entre 14/2/2003 e 18/11/2016, considerando aqueles com seguimento ambulatorial
apos a admissdo inicial ou sem seguimento ambulatorial. DP = desvio padrdo; 11Q = intervalo

interquartil; VE=ventriculo esquerdo.

Variavel Com seguimento Sem seguimento | P-valor
(n=427) (n=99)

Sexo feminino, n/N (%) 250/427 (58,5%) 44/99 (44,4%) 0,011
Etiologia chagésica, n/N (%) 230/406 (56,7%) 37185 (43,5%) 0,027
Etiologia da cardiomiopatia N=379 N=74 0,072
Chagaésica 230 (60,7%) 37 (50,0%)
Hipertensiva 51 (13,5%) 6 (8,1%)
Isquémica 33 (8,7%) 11 (14,9%)
Idiopética 25 (6,6%) 9 (12,2%)
Outras 40 (10,6%) 11 (14,9%)
Idade em anos, média (DP) 54 (13) 55 (13) 0,291
Cor da pele, n/N (%) N=404 N=91 0,008
Branca 37 (9,2%) 17 (18,7%)
Negro/pardo 367 (90,8%) 73 (81,3%)
Medicacbes, n/N (%)
Aspirina 112/414 (27,1%) 26/91 (28,6%) 0,769
Estatina 111/414 (26,8%) 24/92 (26,1%) 0,887
Co-morbidades, n/N (%)
Doenca arterial coronariana 72/400 (18,0%) 20/90 (22,2%) 0,354
Diabetes 73/418 (17,5%) 16/91 (17,6%) 0,979
Hipertensdo 262/415 (4,7%) 59/927 (15,6%) 0,857
Fibrilagdo atrial 15/316 (4,7%) 7145 (15,6%) 0,005
Tabagismo, n/N (%) N=363 N=89 0,733
Atual 14 (3,9%) 3 (3,4%)
No passado 166 (45,7%) 37 (41,6%)
Nunca 183 (50,4%) 49 (55,1%)
Nivel educacional, n/N (%) N=406 N=93 0,004
Analfabeto 81 (20,0%) 13 (14,0%)
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Fundamental incompleto 219 (53,9%) 38 (40,9%)

Fundamental completo 33 (8,1%) 12 (12,9%)

Médio incompleto 26 (6,4%) 7 (7,5%)

Médio completo 43 (10,6%) 19 (20,4%)

Superior ou maior 4 (1,0%) 4 (4,3%)

Ecocardiograma, média (11Q) ou | N=372 N=55

n/N (%) 46,0 (32,2 - 65,0) 35,1 (28,2 - 56,8) 0,005
Fracdo de ejecdo do VE 46,4 (32,0 - 57,0) | 53,0 (36,0 - 58,0) | 0,075
Diametro sistélico do VE 61,0 (51,0 - 69,0) | 65,0 (52,7 - 70,2) | 0,114
Diametro diastélico do VE 40,0 (35,0 - 46,0) 45,0 (37,5 - 52,5) 0,005

Diametro atrial

Eletrocardiograma, n/N (%)

Bloqueio de ramo direito 88/310 (28,4%) 9/45 (20,0%) 0,691
Bloqueio de ramo esquerdo 54/307 (17,6%) 7146 (15,2%) 0,238
Bloqueio atrio-ventricular 28/315 (8,9%) 5/46 (10,9%) 0,663

As principais caracteristicas demograficas e clinicas estdo apresentadas na Tabela 2,
discriminando pacientes chagéasicos e ndo chagasicos. Nessa coorte, os individuos chagasicos
apresentam idade um pouco mais avancada em comparacdo com ndo chagasicos (56 vs 53
anos, p=0,009), eram mais frequentemente do sexo feminino e com nivel educacional mais
baixo. Em relacdo aos fatores de risco cerebrovasculares, apresentam uma menor propor¢ao
de fatores de risco cerebrovasculares como hipertensdo, doenca arterial coronariana e
diabetes, embora s6 tenha atingido significAncia estatistica para doenca coronariana.
Consequentemente, o uso de aspirina foi menos frequente no grupo chagasico. Em relacéo
aos achados ecocardiograficos, o grupo chagasico apresentava menores indices de gravidade
da cardiomiopatia (maior fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e menor grau de dilatacdo
das camaras cardiacas). No eletrocardiograma, os pacientes chagasicos mais frequentemente
apresentavam blogueio do ramo direito e menos frequentemente bloqueio do ramo esquerdo

em comparagdo com pacientes ndo chagasicos.
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Tabela 2: Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com insuficiéncia cardiaca
admitidos no Ambulatério de Cardiomiopatias do Hospital Universitario Professor Edgard
Santos entre 14/2/2003 e 18/11/2016, considerando pacientes chagésicos e ndo chagésicos.
DP = desvio padrdo; VE=ventriculo esquerdo.

Variavel Com doencga de Sem doenca de P-valor
Chagas (n=230) Chagas (n=176)

Sexo feminino, n/N (%) 150/230 (65,2%) | 87/176 (49,4%) 0,001
Idade em anos, média + DP 56,0 (50,0-61,0) 53,0 (41,0-62,0) 0,009
Cor da pele, n/N (%) N=215 N=172 0,159
Branca 16 (7,4%) 20 (11,6%)
Negro/pardo 199 (92,6%) 152 (88,4%)
Medicacdes, n/N (%)
Aspirina 49/224 (21,9%) 58/173 (33,5%) 0,009
Estatina 62/225 (27,6%) | 45/172 (26,2%) 0,757
Co-morbidades, n/N (%)
Doenca arterial coronariana 23/214 (10,7%) 46/169 (27,2%) <0,001
Diabetes 35/226 (15,5%) 36/175 (20,6%) 0,186
Hipertensdo 135/224 (60,3%) | 117/175 (66,9%) 0,176
Fibrilagéo atrial 12 (6,5%) 3 (2,5%) 0,114
Tabagismo, n/N (%) N=197 N=152 0,174
Atual 4 (2,0%) 8 (5,3%)
No passado 87 (44,2%) 72 (47,4%)
Nunca 106 (53,8%) 72 (47,4%)
Nivel educacional, n/N (%) N=222 N=168 <0,001
Analfabeto 55 (24,8%) 23 (13,7%)
Fundamental incompleto 127 (57,2%) 80 (47,6%)
Fundamental completo 12 (5,4%) 20 (11,9%)
Médio incompleto 10 (4,5%) 16 (9,5%)
Médio completo 16 (7,2%) 27 (16,1%)
Superior ou maior 2 (0,9%) 2 (1,2%)
Ecocardiograma, mediana (11Q) ou
n/N (%)
Fracdo de ejecdo VE em % 59,0 (38,8 - 69,0) | 37,3(28,6 - 46,9) <0,001
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Diametro atrial em mm 38,0 (34,0-43,0) |44,0(38,0 - 49,0) | <0,001
Diametro sistélico VE em mm 54,0 (48,0 - 64,0) | 67,0(59,2 - 73,0) | <0,001
Diametro diastolico VE em mm 37,0 (30,0 - 50,7) | 54,0(46,0 - 60,0) | <0,001
Aneurisma apical, n/N (%) 5/200 (2,5%) 2/154 (1,3%) 0,421
Eletrocardiograma, n/N (%)

Bloqueio de ramo direito 73/181 (40,3%) 39/119  (32,8%) | <0,001
Bloqueio de ramo esquerdo 12/177 (6,8%) | 15/118  (12,7%) | <0,001
Bloqueio atrio-ventricular 20/182 (11,0%) 71121 (5,8%) 0,119

Os pacientes foram acompanhados em média por 45 +/- 33 meses, sem diferenca significativa
entre chagasicos e ndo chagasicos (49 +/- 33 vs 42 +/-34 meses, respectivamente, P=0,059).
Nesse periodo ocorreram 71 (16,6%) oObitos e 23 (5,4%) casos de AVC, todos do subtipo
isquémico. A incidéncia de AVC foi de 2,09 casos por 100 pacientes-ano em chagasicos e
1,29 casos por 100 pacientes-ano em ndo chagasicos. A taxa de ébito foi de 7,37 casos por
100 pacientes-ano em chagasicos e 6,50 casos por 100 pacientes-ano em ndo chagasicos.

Na Tabela 3 mostramos os resultados da analise univariada com as variaveis associadas a
AVC. As seguintes variaveis apresentaram uma possivel associacdo univariada com AVC
(p<0,1) e foram incluidas no modelo multivariado: uso de estatina, uso de aspirina,
tabagismo, menor nivel educational e menor fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.
Acrescentamos ainda fibrilacdo atrial, sexo e raca por serem preditoras de perda de

seguimento e idade como confundidor conhecido na literatura.
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Tabela 3: Analise univariada (ndo ajustada) e multivariada (ajustada) por regressdo de Cox
mostrando preditores de acidente vascular cerebral em 427 pacientes com insuficiéncia
cardiaca. BAV=bloqueio atrioventricular; 1C= intervalo de confianca; NYHA=New York
Heart Association; RR=risco relativo; VE=ventriculo esquerdo.

Variavel RR nao- IC 95% RR IC 95% P-
ajustado ajustado valor
Sexo masculino 0,869 0,376-2,009 0,840 0,345-2,046 0,701
Idade 1,008 0,975-1,041 0,994 0,962-1,026 0,703
Doenca de Chagas 1,650 0,690-3,945 2,970 1,116-7,903 0,029
Classe funcional
(NYHA) REF —
| 0,51 0,18-1,42
I 1,31 0,40-4,30
1l 2,19 0,47-10,19
v
Aspirina 2,485 1,038-5,447 2,086 0,824-5,284 0,121
Comorbidades
Doenca coronariana 1,233 0,485-3,130
Diabetes 1,571 0,619-3,988
Hipertensdo 1,001 0,411-2,438
Dislipidemia 2,880 1,210-6,856 3,474 1,237-9,758 0,018
Nivel educacional 0,869 0,610-1,239
Ecocardiograma
Fracdo de ejecdo do VE 0,977 0,847-1,001 0,957 0,928-0,986 0,005
Diametro sistolico VE 1,008 0,959-1,064
Diametro diastélico VE 0,999 0,972-1,047
Diametro atrial 1,006 0,982-1,046
Eletrocardiograma
Fibrilacdo atrial 4,022 0,981-16,234
Bloqueio ramo 1,406 0,522-5,015
esquerdo 1,677 0,772-5,069
Bloqueio ramo direito 3,425 1,201-11,087

BAV
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O modelo final multivariado testando a associacdo entre doenca de Chagas e risco de AVC
encontra-se também na Tabela 3. A doenca de Chagas manteve uma associagdo significante
com uma maior incidéncia de AVC (risco relativo — RR - 2,97, intervalo de confianga — IC —

95% 1,12 — 7,90, p=0,029). A Figura 1 ilustra a curva de Kaplan Meier confirmando
visualmente a associacdo entre doenca de Chagas e AVC.
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Figura 1: Curva de Kaplan Meier mostrando o tempo até ocorréncia de acidente vascular
cerebral isquémico, ajustado por idade, sexo, dislipidemia, uso de &cido acetilsalicilico e

fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.
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As seguintes variaveis apresentaram uma possivel associacdo univariada com 6bito (p<0,1) e
foram incluidas no modelo multivariado: idade, sexo masculino e fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo. Na analise multivariavel, a doenca de Chagas ndo diferiu na taxa de

Obito em relagdo aos pacientes ndo chagasicos (RR 1,25, IC 95% 0,72 — 2,17, p=0,439).

V1.2 - Objetivo 2
Identificar os fatores preditores de AVCI e 6bito em pacientes com doenca de Chagas, em

comparacdo com individuos sem doenca de Chagas.

Nesta mesma coorte caracterizada no objetivo 1, estudamos os fatores preditivos de AVC e
Obito em 427 pacientes com insuficiéncia cardiaca. Além da doenca de Chagas, foram
preditores de AVC na andlise multivariada a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(RR=0,96 para cada aumento de 1%; IC 95%=0,93 — 0,99; p=0,005) e a presenca de
dislipidemia (RR=3,47; 1C 95%=1,24 — 9,76; p=0,018). Os fatores preditivos de ébito na
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analise multivariada foram sexo masculino (RR=1,90; IC 95%=1,07 — 3,41; p=0,030), idade
(RR=1,04 para cada aumento de um ano; 1C 95%=1,01 — 1,06; p=0,003) e fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (RR=0,97 para cada aumento de 1%; IC 95%=0,94 — 0,99; p=0,004).

V1.3 - Objetivo 3

Determinar se a doenca de Chagas esta associada a ocorréncia de disfuncéo cognitiva.

Para esse objetivo, estudamos uma coorte de 489 pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca, idade média 55 +/- 13 anos, sendo 228 (48%) chagasicos. De forma semelhante as
amostras apresentadas nos objetivos 1 e 2, individuos chagésicos eram mais jovens,
apresentavam gravidade menor de disfuncdo sistélica cardiaca e menor grau de dilatacdo das
camaras cardiacas. Doenga coronariana também era mais frequente entre individuos nédo
chagéasicos em comparagdo aos chagasicos. O nivel educacional era menor entre individuos
chagasicos, enquanto o nivel socioecondmico foi semelhante em ambos os grupos (nimero de
pessoas/quarto mediano = 1,5, intervalo interquartil 1-2 para chagasicos e ndo chagasicos,
p=0,545).

O desempenho cognitivo global e em cada dominio cognitivo em individuos chagasicos e nao
chagasicos é apresentado na Figura 2. Individuos chagasicos apresentaram um pior
desempenho cognitivo global em comparacéo a individuos ndo chagasicos [(escore Z mediano
-0,78 (11Q -1,48 a -0,12) vs -0,47 (11Q -1,16 a 0,09), p<0,001], as custas dos dominios

visuoespacial e de funcdo executiva, mas ndo no dominio de memoria.
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Figura 2: Desempenho cognitivo de pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia
chagésica e ndo chagésica (escore-Z da cognicéo global e dominios visuoespacial, memoria e

fungdo executiva).
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Em seguida comparamos o desempenho cognitivo de chagasicos e ndo chagasicos ajustando
para os confundidores de disfuncdo cognitiva (idade, sexo, nivel educacional, nivel
socioecondmico e fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo) — Tabela 4. Nessa analise,
confirmamos que individuos chagasicos apresentam pior desempenho cognitivo global, cerca
de meio desvio-padrdo abaixo de individuos ndo chagésicos, a custa de um pior desempenho

nos dominios visuoespacial e funcéo executiva.

Tabela 4: Efeito da doenca de Chagas no escore-Z da cogni¢cdo global e em cada dominio
cognitivo, ajustado para idade, sexo, nivel educacional, nivel socioeconémico (nimero de

pessoas/quarto) e fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

Dominio cognitivo | Efeito sobre o escore-Z | Intervalo de confianga 95% | P-valor
Global -0,42 -0,69 a -0,15 0,003
Visuoespacial -0,70 -1,12a-0,29 0,001
Funcdo executiva -0,51 -0,98 a -0,04 0,035
Memoria -0,09 -0,35a0,17 0,497
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V1.4 - Objetivo 4
Descrever quais dominios cognitivos estdo mais afetados na doenca de Chagas.

Em individuos chagasicos comparados a populacdo geral, ha disfungdo cognitiva em todos 0s
dominios, sendo em média 0,99 desvios-padrdo a menos para a cogni¢ao global (IC 95% =
0,78 a 1,15), 1,22 para o dominio visuoespacial (IC 95% = 0,97 a 1,48), 0,37 para memdria
(1IC 95% = 0,20 a 0,55) e 1,31 para funcdo executiva (IC 95% = 0,99 a 1,64) — Figura 2.
Como descrito na Tabela 4, em comparagdo com individuos ndo chagasicos, individuos
chagésicos apresentam pior desempenho cognitivo apenas nos dominios visuoespacial e de
funcdo executiva, independente de idade, nivel educacional/socioecondmico, sexo ou grau de

disfuncdo cardiaca.

IV.5 - Objetivo 5
Identificar qual o mecanismo principal mediador de disfuncdo cognitiva na doenca de Chagas
em pacientes sem historico de AVCI.

Nessa etapa do estudo, avaliamos as vias de associacao a, b, ¢, ¢’ e a*b detalhadas na Figura 3

abaixo:

Figura 3: Vias de associacao da analise de mediacgéo.

Mediadores:

Volumetria cerebral

Volumetria cerebelar

Espectroscopia: NAA, Cho, Ml b
Hipersinal substancia branca

Infartos silenciosos

Cognicao:

Efeito total
c Global
Chagas - Visuoespacial
Efeito direto .
, Executiva
C ..
Memoria

Efeito indireto=a*b
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Nesse modelo, testamos sequencialmente a associagéo entre a doenca de Chagas e a disfungédo
cognitiva (efeito total, ou via de associagédo c); a associagdo entre a doenga de Chagas e cada
um dos potenciais mediadores (via de associacdo a); e a associagdo entre cada um dos
mediadores e o desfecho cognitivo (via de associacdo b). Finalmente, calculamos o efeito
indireto da doenca de Chagas através do mediador (a*b) e o efeito direto da doenca de Chagas
sobre o desfecho cognitivo (¢’= ¢ — a*b). Todos os testes foram ajustados para idade, sexo,
nivel de escolaridade, nivel socioecondmico e fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

Das associagdes pareadas (a, b e ¢), a via ¢ ja foi descrita no Objetivo 3 e mostrou uma
associacdo significativa entre a doenca de Chagas e a cognicdo global, além dos dominios
visuoespacial e de funcdo executiva. Portanto, prosseguimos com as demais vias de
associagdo (a, b e a*b). A associacdo entre a doenca de Chagas e 0s potenciais mediadores
sdo mostrados nas Tabela 5 e 6. Na analise univariada, pacientes com doenca de Chagas
apresentaram menor volume cerebral, menor volume de lesdo de substéncia branca, menor
concentracdo de colina/creatina e menor concentragdo de mioinositol/creatina (Tabela 5). No
entanto, na analise multivariada com imputacdo multipla, s6 permaneceram associados a
doenca de Chagas o volume de lesdo de substancia branca e a concentracdo

mioinositol/creatina (Tabela 6).
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Tabela 5: Comparagéo univariada de potenciais mediadores entre pacientes com insuficiéncia

cardiaca de etiologia chagésica e ndo chagasica. Cho=colina; cr=creatina; DP=desvio-padrao;

I1Q=intervalo interquartil; MI=mioinositol; NAA=N-acetil aspartato.

Variavel Chagas (n=125) | Sem Chagas (n=128) | P-valor
Volume cerebral em ml, média | 966 (106) 1013 (120) 0,003
(DP)

Volume cerebelar em ml, média | 129 (15) 132 (17) 0,144
(DP)

Volume de lesdo de substéncia | 2,8 (1,1 -5,7) 3,8(1,7-9,8) 0,021
branca em ml, mediana (11Q)

Relacdo NAA/cr, média (DP) 1,76 (0,33) 1,79 (0,19) 0,426
Relacdo Cho/cr, média (DP) 0,54 (0,11) 0,58 (0,09) 0,007
Relacdo Ml/cr, média (DP) 0,55 (0,15) 0,59 (0,13) 0,018
Numero de infartos lacunares, | 0 (0—0) 0(0-1) 0,072
mediana (11Q)

Nenhum, n/N (%) 101/122 (83) 80/109 (73) 0,202
1, n/N (%) 16/122 (13) 21/109 (19)

>2, n/IN (%) 5/122 (4) 8/109 (7)

Numero de infartos territoriais, | 0 (0 —0) 0(0-0) 0,998
mediana (11Q)

Nenhum, n/N (%) 112/122 (92) 100/109 (92) 0,622
1, n/N (%) 9/122 (7) 9/109 (8)

>2, n/IN (%) 1/122 (1) 0/109 (0)
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Tabela 6: Efeito ajustado da doenca de Chagas (variavel independente) nos potenciais
mediadores de disfuncdo cognitiva em pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia
chagasica e ndo chagasica (n=489). Demais varidveis independentes tiveram valores faltantes
imputados (idade, sexo, nivel educacional, nivel socioecondmico, fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo) (via de associacdo a, Figura 3). Cho=colina; cr=creatina; DP=desvio-

padréo; IC=intervalo de confianga; I1Q=intervalo interquartil; Ml=mioinositol; NAA=N-acetil

aspartato.

Variavel dependente Efeito IC 95% P-valor
Volume cerebral em ml -25 -59a8 0,129
Volume cerebelar em ml -2 -7a8 0,564
Volume de lesdo de substancia branca | -3,5 -6,0a-1,0 0,010
emml

Relacdo NAA/cr -0,02 -0,10 a 0,07 0,686
Relacéo Cho/cr -0,03 -0,05a 0,00 0,061
Relacdo Ml/cr -0,06 -0,09 a-0,03 0,001
NUmero de infartos lacunares -0,2 -0,4a0,0 0,087
NUmero de infartos territoriais 0,1 -0,2a0,3 0,239

Na ultima etapa do modelo de mediacdo, testamos a significancia do efeito indireto do
mediador sobre a cognicdo global, aléem de separadamente os dominios de funcéo
visuoespacial e funcdo executiva (Tabelas 7, 8 e 9). N&o testamos o efeito sobre o dominio de

memoria, pois o efeito total da doenca de Chagas sobre esse dominio ndo foi significante.

Nessas analises, houve um efeito direto da doenca de Chagas sobre a cognicdo global e
dominios de funcdo visuoespacial e executiva que era independente dos mediadores testados
(efeito direto da doenca de Chagas sempre se manteve significante). Para o efeito da doenca
de Chagas na cognicdo global (Tabela 7), foram mediadores significativos (p<0,05): volume
cerebral (13,5% do efeito), volume cerebelar (5,8% do efeito), NAA/cr (5,0% do efeito) e
Cholcr (6,7% do efeito). Para o efeito da doenca de Chagas sobre o dominio visuoespacial
(Tabela 8), o unico mediador significativo foi o volume cerebral (6,6% do efeito, p=0,012).
Finalmente, para o efeito da doenca de Chagas sobre o dominio de funcdo executiva (Tabela
9), foram mediadores significativos (p<0,05): volume cerebral (20,5% do efeito), volume
cerebelar (11,0% do efeito), NAA/cr (8,3% do efeito) e Cho/cr (17,0% do efeito).
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Tabela 7: Efeito da doenca de Chagas (variavel preditora) sobre a cognigéo global. O efeito da

doenga de Chagas ¢é separado no seu efeito direto (¢’ no grafico da Figura 3) e o efeito

mediado (a*b, efeito indireto). A proporcao do efeito mediado foi calculado pela proporcéao

do efeito indireto (a*b) sobre o efeito total (efeito direto + efeito indireto). NS=n&o

significante.
Mediador Efeito direto (c¢’); | Efeito indireto | Proporcdo do  efeito
IC 95%; p-valor | (a*b); IC 95%; p- | mediado [(a*b)/(a*b +
valor c’)]
Volume cerebral -0,32; -0,44 a -|-0,05; -0,08 a -0,02; | 13,5%
0,21; <0,001 <0,001
Volume cerebelar -0,35; -0,47 a -|-0,02; -0,04 a -0,01; | 5,8%
0,23; <0,001 0,012
Volume de leséo de | -0,39; -0,50 a -|0,02; -0,01 a 0,04; | NS
substéncia branca 0,27; <0,001 0,144
NAA/cr -0,36; -0,47 a -|-0,02; -0,03 a -0,01; | 5,0%
0,24; <0,001 0,024
Chol/cr -0,35; -0,47 a -|-0,03; -0,05 a -0,01; | 6,7%
0,24; <0,001 0,011
ml/cr -0,38; -0,49 a -|0,00; -0,02 a 0,02; | NS
0,26; <0,001 0,781
Infartos lacunares -0,37; -0,49 a -|0,01; 0,00-0,03; | NS
0,25; <0,001 0,135
Infartos territoriais -0,36; -0,47 a - |0,00; 0,00-0,00; | NS
0,24; <0,001 0,867
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Tabela 8: Efeito da doenca de Chagas (varidvel preditora) sobre a cognicdo no dominio

visuoespacial. O efeito da doenga de Chagas ¢ separado no seu efeito direto (¢’ no grafico da

Figura 3) e o efeito mediado (a*b, efeito indireto). A propor¢cdo do efeito mediado foi

calculado pela proporgédo do efeito indireto (a*b) sobre o efeito total (efeito direto + efeito

indireto). NS=n&o significante.

Mediador Efeito direto (c¢’); | Efeito indireto | Proporcdo do efeito
IC 95%; p-valor | (a*b); IC 95%; p- | mediado [(a*b)/(a*b +
valor c’)]
Volume cerebral -0,71; -0,87 a -|-0,05; -0,09 a -0,01; | 6,6%
0,55; < 0,001 0,012
Volume cerebelar -0,75; -0,91 a -|-0,01; -0,03 a 0,01; | NS
0,59; <0,001 0,327
Volume de leséo de | -0,74; -0,91 a -|-0,01; -0,04 a 0,02; | NS
substéncia branca 0,57; <0,001 0,504
NAA/cr -0,72; -0,89 a -|-0,01; -0,02 a 0,00; | NS
0,56; <0,001 0,061
Chol/cr -0,77; -0,93 a -|0,02; 0,00 a 0,05; | NS
0,60; <0,001 0,097
ml/cr -0,79; -0,95 a -|0,04; 0,01 a 0,07; | NS
0,62; <0,001 0,005
Infartos lacunares -0,74; -0,90 a -|0,00; -0,02 a 0,03; | NS
0,57; <0,001 0,745
Infartos territoriais -0,73; -0,90 a -|0,00; -0,01 a 0,01; | NS
0,57; <0,001 0,928
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Tabela 9: Efeito da doenca de Chagas (variavel preditora) sobre a cognicdo no dominio de
funcédo executiva. O efeito da doenga de Chagas ¢ separado no seu efeito direto (¢’ no grafico
da Figura 3) e o efeito mediado (a*b, efeito indireto). A proporcdo do efeito mediado foi
calculado pela proporgéo do efeito indireto (a*b) sobre o efeito total (efeito direto + efeito

indireto). NS=n&o significante.

Mediador Efeito direto (c¢’); | Efeito indireto | Proporcdo do  efeito
IC 95%; p-valor | (a*b); IC 95%; p- | mediado [(a*b)/(a*b +
valor c’)]
Volume cerebral -0,26; -0,47 a -|-0,07; -0,12 a -0,02; | 20,5%
0,05; 0,015 0,008
Volume cerebelar -0,29; -0,50 a -|-0,04; -0,07 a -0,01; | 11,0%
0,08; 0,006 0,018
Volume de leséo de | -0,37; -0,58 a -|0,04; 0,00 a 0,08; | NS
substéncia branca 0,16; <0,001 0,042
NAA/cr -0,32; -0,52 a -|-0,03; -0,05 a -0,01; | 8,3%
0,12; 0,002 0,028
Chol/cr -0,29; -0,50 a -|-0,06; -0,10 a -0,02; | 17,0%
0,09; 0,005 0,001
ml/cr -0,34; -0,55 a -|-0,01; -0,05 a 0,02; | NS
0,13; 0,001 0,428
Infartos lacunares -0,34; -0,55 a -/0,03; 0,00 a 0,06; | NS
0,14; 0,001 0,084
Infartos territoriais -0,32; -0,52 a -|0,00; 0,00 a 0,00; | NS
0,11; 0,002 0,927

As Figuras 4, 5 e 6 mostram exemplos de ressonancia magnética do encéfalo de pacientes chagasicos e
nao chagasicos, todos com volume cerebral e cerebelar menor no paciente chagasico, sem diferenga na
contagem de infartos ou volume de lesdo de substancia branca. A Figura 4 compara uma paciente
chagasica com uma paciente com cardiopatia isquémica de mesma idade e funcdo miocardica. A
paciente chagasica apresenta pior desempenho cognitivo em todos os dominios. A Figura 5 compara
uma paciente chagasica com uma paciente com cardiopatia isquémica 7 anos mais velha, ambas com
funcdo sistolica cardiaca normal. A paciente chagasica apresenta pior desempenho cognitivo nos
dominios de memoria e fungdo executiva e melhor desempenho no dominio visuoespacial. A Figura 6

compara uma paciente chagésica com uma paciente com cardiomiopatia dilatada idiopatica quatro
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anos mais velha, sendo a paciente chagésica sem disfuncdo sistolica e a ndo chagésica com disfungédo
sistolica cardiaca grave. Apesar disso, o desempenho cognitivo global € pior na paciente chagésica, as

custas do dominio visuoespacial.

Figura 4: Ressonancia magnética do encéfalo, sequéncias T1 axial ao nivel do cerebelo (imagens A e
D); T1 axial ao nivel do centro semioval (imagens B e E); e FLAIR ao nivel do centro semioval
(imagens C e F). Imagens A, B e C: paciente chagasica, sexo feminino, 65 anos, fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo 51%, volume cerebral 654ml, volume cerebelar 93ml, volume de lesdo de
substancia branca 6,7ml, 2 infartos lacunares, escore-Z visuoespacial -2,47, meméria -1,08, funcédo
executiva -1,44, cognicdo global -1,66. Imagens D, E e F: paciente com cardiomiopatia isquémica,
sexo feminino, 65 anos, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo 47%, volume cerebral 991ml, volume

cerebelar 123ml, volume de lesdo de substancia branca 9,8ml, 2 infartos lacunares, escore-Z

visuoespacial -1,62, memoria 0,59, funcdo executiva -1,10, cognicdo global -0,71.
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Figura 5: Ressonancia magnética do encéfalo, sequéncias T1 axial ao nivel do cerebelo (imagens A e
D); T1 axial ao nivel da alta convexidade frontoparietal (imagens B e E); e FLAIR ao nivel da alta
convexidade fronto-parietal (imagens C e F). Imagens A, B e C: paciente chagasica, sexo feminino, 66
anos, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo 62%, volume cerebral 670ml, volume cerebelar 104ml,
volume de lesdo de substancia branca 0,5ml, sem infartos cerebrais, escore-Z visuoespacial -0,78,
memoéria -0,94, funcdo executiva -1,95, cognicdo global -1,22. Imagens D, E e F: paciente com
cardiopatia isquémica, 73 anos, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo 81%, volume cerebral
1034ml, volume cerebelar 133ml, volume de lesdo de substancia branca 3,5ml, sem infartos, escore-Z
visuoespacial -1,96, memodria -0,39, funcdo executiva -1,66, cognicao global -1,34.
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Figura 6: Ressondncia magnética do encéfalo, sequéncia FLAIR axial ao nivel do cerebelo (imagens A
e D); nivel do centro semioval (imagens B e E); e no nivel da alta convexidade fronto-parietal
(imagens C e F). Imagens A, B e C: paciente chagasica, sexo feminino, 75 anos, fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo 77%, volume cerebral 741ml, volume cerebelar 124ml, volume de lesdo de
substancia branca 2,0ml, sem infartos cerebrais, escore-Z visuoespacial 1,1, meméria -0,91, funcédo
executiva -0,51, cognicéo global -0,11. Imagens D, E e F: paciente com cardiomiopatia dilatada
idiopatica, 79 anos, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo 33%, volume cerebral 1270ml, cerebelar

167ml, volume de lesdo de substancia branca 0,9ml, sem infartos, escore-Z visuoespacial 1,79,

memodria -0,60, fungdo executiva -0,68, cognicdo global 0,17.
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VIl - DISCUSSAO

Quando iniciamos esta linha de pesquisa, 0 conceito vigente era de que a doenca de Chagas s6
afetava o cérebro de forma indireta, ou seja, mediada pelo acometimento cardiaco. Esse
conceito era baseado nas seguintes evidéncias: em estudos anatomopatolégicos, o principal
achado histoldgico era de congestdo passiva e lesdo neuronal isquémica, sendo o achado de
vasculite ou encefalite raro; em estudos comparando pacientes que faleceram com
cardiomiopatia chagéasica, embolia cerebral e sistémica era mais frequentemente encontrada
naqueles pacientes com trombo intracavitério cardiaco; e ndo havia evidéncia de parasitos no
encéfalo na forma cronica da doenca de Chagas. Na presente tese, apresentamos uma série de

evidéncias que se contrapdem a esses conceitos.

No objetivo 1, confirmamos os achados do nosso® e outros grupos® ’ de que a doenca de
Chagas esta associada a ocorréncia de AVC independente da gravidade da cardiomiopatia. O
motivo dessa associacdo ndo € conhecido, mas possivelmente estd associado ao processo
inflamatdrio cronico encontrado na doenca de Chagas. De forma semelhante, outras doencas
inflamatdrias/infecciosas crénicas aumentam o risco de AVC, como a infeccdo por Chlamydia

sp, Helicobacter sp e sifilis? %

No entanto, ndo podemos afastar a hipdtese de um
acometimento cardiaco mais sutil aumentando o risco de AVC, independente do grau de
disfuncao sistdlica detectada no ecocardiograma ou arritmia detectada no eletrocardiograma.
Em um estudo do nosso grupo em 66 pacientes com AVC embdlico de origem indeterminada
(portanto com ecocardiograma normal), 26% desses individuos apresentavam achados na
ressonancia magnética cardiaca como aneurisma apical, trombo ou fibrose*?. Outros estudos
tém documentado fibrilacdo atrial paroxistica em até 30% dos casos de AVC criptogénico
quando avaliados por monitorizacdo prolongada de ritmo cardiaco, apesar do

eletrocardiograma e Holter 24 horas inicial normais** *.

Outro achado importante do objetivo 1 foi a estimativa precisa da incidéncia de AVC
isquémico nesta coorte de pacientes com insuficiéncia cardiaca. Em uma revisdo sistematica
com metanalise®, apenas 8 estudos foram identificados avaliando a presenca de AVC em
individuos com doenca de Chagas em comparagdo com um grupo controle, mas apenas um
desses estudos foi uma coorte prospectiva®®. Nesse estudo de coorte de base populacional, a

estimativa de morte por AVC foi de 0,46 por 100 pessoas-ano, mas 0s autores ndo coletaram
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informac6es sobre incidéncia de AVC?. O Unico estudo adicional prospectivo estimou a
incidéncia de AVC em chagésicos com disfuncdo sistélica cardiaca em 1,22 por 100
pacientes-ano; e entre 2,14 a 4,40 por 100 pacientes-ano quando um ou mais fatores
adicionais estavam presentes (aneurisma apical, alteracdo de repolarizacdo ventricular ou
idade > 48 anos)*®. Na nossa coorte, a incidéncia de AVC em chagésicos foi de 2,09 casos
por 100 pacientes-ano, em sua maioria com disfuncdo sistolica do ventriculo esquerdo,
confirmando a estimativa de Sousa et al*.

No objetivo 2, nossos achados confirmaram dados da literatura sobre fatores preditivos de
AVC e 0bito nos pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca. A fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo foi o Unico fator de risco independente para ambos os desfechos de AVC
e Obito. O grau de disfuncdo do ventriculo esquerdo € um dos fatores preditivos de AVC e

6bito mais consistentes em diversos estudos de coorte prospectiva*’™.

Adicionalmente, nesse estudo dislipidemia também foi fator preditivo de AVC. Em uma
coorte de 390 pacientes com insuficiéncia cardiaca e desfibrilador cardiaco implantavel,
dislipidemia foi um dos principais fatores de risco para ocorréncia de AVC, juntamente com
histérico de AVC prévio ou tromboembolismo venoso®®. Adicionalmente, em um ensaio
clinico randomizado com mais de 20 mil pacientes com insuficiéncia cardiaca, o uso de
estatinas reduziu o risco de eventos vasculares (incluindo eventos coronarianos, AVC ou

revascularizacdo miocardica) em 24%>*.

Finalmente, os dois preditores adicionais de 6bito nesse estudo foram sexo masculino e idade.
Em um estudo populacional na Inglaterra com mais de 55 mil individuos com insuficiéncia
cardiaca, idade foi o principal fator de risco para 6bito, mas individuos do sexo feminino
apresentaram maiores taxas de Obito (sobrevida em um ano de 74,5 vs 72,4% para mulheres e
homens, respectivamente; 14,1 vs 11,0% em 15 anos; p<0,001 para ambas as comparacdes) .
No entanto, em outra coorte de mais de 12 mil pacientes com insuficiéncia cardiaca, mulheres
apresentaram melhor sobrevida®®. E possivel que diferencas de adesdo ao tratamento

medicamentoso para insuficiéncia cardiaca e comorbidades expliquem essas diferencas.

No objetivo 3, nosso principal achado inédito foi encontrar uma associacdo independente

entre a doenca de Chagas e disfuncdo cognitiva. Embora jé tenha sido investigado por outros

76



autores, nosso estudo é o primeiro a considerar diversos fatores conhecidamente
confundidores de disfungdo cognitiva, como idade, grau de escolaridade, nivel social e grau
de disfuncdo cardiaca. O primeiro estudo que abordou esta pergunta foi de Mangone e
colaboradores, avaliou 45 pacientes com doenca de Chagas (forma cardiaca) e comparou-os a
26 controles normais sem doenca cardfaca e que residiam no mesmo ambiente™®. Um segundo
estudo, de base populacional, encontrou uma associacdo entre doenca de Chagas e disfuncéo
cognitiva (avaliada pelo Mini Exame do Estado Mental), mas ajustou apenas pela presenca de
alteracdes no eletrocardiograma®. Portanto, é provavel que esses estudos apresentavam efeito
confundidor residual do grau de disfuncdo cardiaca, fator esse conhecidamente associado a
disfuncdo cognitiva. Um outro estudo do nosso grupo avaliou uma bateria ampla de testes
cognitivos em 37 pacientes chagéasicos em comparacdo com 42 pacientes com cardiomiopatia
ndo chagasica e encontrou uma associacdo entre pior desempenho um teste de funcéo
visuoespacial (Figura Complexa de Rey) e a doenca de Chagas, mesmo ap0s ajuste para o
grau de disfuncdo cardiaca (quantificado pela fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo)®.

Nosso presente estudo confirmou esse achado em uma amostra ampliada de pacientes.

Descrevemos, também de forma inédita, quais os dominios cognitivos mais afetados na
doenca de Chagas (objetivo 4). O estudo de Mangone e colaboradores mostrou disfuncéo nos
dominios de atencao, funcdo executiva e memaria, mas comparou chagasicos a controles sem
doenca cardiaca’®. O estudo de Dias e colaboradores identificou apenas o teste da Figura
Complexa de Rey como alterada em chagésicos em comparacdo com ndo chagésicos®. O
estudo de Lima-Costa e colaboradores usou apenas o Mini Exame do Estado Mental como
avaliacdo cognitiva, 0 que ndo permite detalhar quais dominios estdo mais afetados®. No
nosso estudo, os dominios de funcdo executiva e visuoespacial foram mais afetados em
chagasicos em comparacao com nao chagasicos, enquanto que o dominio de meméria ndo foi
significativamente diferente. Esse padrdo de disfuncdo é diferente do encontrado na doenca
de Alzheimer, onde o dominio mais precocemente afetado € o da memdria. O padrdo se
assemelha mais ao encontrado na deméncia vascular por infartos subcorticais, onde o dominio

mais afetado é o de funcdo executiva®.

Finalmente, investigamos qual o mecanismo mais provavel identificavel por neuroimagem

que intermedia a disfuncdo cognitiva encontrada nesses pacientes (objetivo 5) e encontramos
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uma série de alteracdes cerebrais que preencheram critérios de mediadores. Esses mediadores

serdo discutidos individualmente.

No presente estudo, o mediador mais consistente de disfungdo cognitiva foi o volume
cerebral. Pacientes com DC apresentavam volume cerebral menor do que pacientes sem DC
na analise univariada e volume cerebral foi um mediador significante de disfungdo cognitiva
global, além dos dominios visuoespacial e de funcdo executiva. Diversas areas cerebrais
estdo envolvidas nessas fungdes, incluindo areas do lobo frontal bilateral (area pré-frontal e
area pré-motora) e lobo parietal (I6bulos parietal superior e inferior, principalmente do
hemisfério cerebral direito), mas nesse trabalho ndo quantificamos volume regional, apenas
global. Esse achado de menor volume cerebral em chagésicos ja havia sido encontrado em
outros estudos, mas sua repercussdo clinica era desconhecida™ ** **. O motivo do volume
cerebral menor em chagasico & desconhecido, mas um estudo do grupo da coorte de
Framingham com 1926 individuos demonstrou que maior nivel de biomarcadores sericos

1%, Outro estudo

inflamatorios (IL6 e TNF-alfa) estavam associados a menor volume cerebra
com 335 idosos normais demonstrou que os niveis de proteina C reativa basais predizia menor
espessura cortical na ressonancia magnética nove anos depois®. Finalmente, um estudo com
12336 participantes da coorte ARIC mostrou uma associacao entre marcadores inflamatérios
sistémicos (proteina C reativa, fibrinogénio) e declinio cognitivo nos 20 anos subsequentes®>.
Portanto, hipotetizamos que a inflamacdo crénica presente na doenca de Chagas € um
mecanismo possivel do menor volume cerebral e disfungcdo cognitiva encontrados no nosso
estudo, embora o mediador inflamatdrio responsavel por esta disfun¢do cognitiva da doenca

de Chagas néo tenha sido ainda identificado.

O achado de menor volume cerebelar em pacientes com doenca de Chagas € inédito. Em
estudos anatomopatoldgicos, ha descrito uma menor populacdo de células de Purkinge em
pacientes com doenca de Chagas, mas néo foi quantificado o volume cerebelar***2. Embora a
maior parte das funcdes cognitivas seja localizada no cortex cerebral, ja se conhecem diversas
funcbes cognitivas que envolvem estruturas subcorticais e cerebelares, principalmente
envolvendo memdria de trabalho e funcéo executiva®™. Desta forma, ndo foi surpreendente
que a associacdo de menor volume cerebelar como mediador de disfuncdo cognitiva foi
decorrente exclusivamente do dominio de funcdo executiva, ndo sendo significativo para 0s

dominios de memdria e nem visuoespacial.
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Um achado inesperado nesse estudo foi a falta de associacéo entre a doenga de Chagas e 0s
marcadores de doenca vascular cerebral silenciosa (volume de lesdo de substéncia branca
cerebral, contagem de infartos lacunares e infartos territoriais), nessa amostra de pacientes
sem histérico de acidente vascular cerebral. No pensamento tradicional de acometimento
cerebral secundario a disfuncdo cardiaca, seria esperado que eventos embodlicos cerebrais
silenciosos pudessem mediar esta disfuncéo cognitiva®’. No entanto, ndo s6 ndo encontramos
evidéncia de qualquer mecanismo mediado por lesdo vascular, como encontramos uma maior
carga de lesdo de substancia branca entre pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia
ndo chagésica. De fato, o efeito da doenca de Chagas sobre a cognicdo global ¢ maior quando
se retira 0 efeito do volume de lesdo da substancia branca cerebral. Outros estudos
documentam uma maior frequéncia de infartos cerebrais em individuos chagésicos™ °"°. A
principal diferenca para o nosso estudo foi que excluimos pacientes com histdrico de acidente
vascular cerebral, buscando eliminar esse fator de confusdo. E Gbvio que, em pacientes
chagasicos vitimas de AVC, o mecanismo cardioembolico deve preponderar. No entanto, o
que nossos dados demonstram & que em pacientes sem esse historico de AVC, doenga

vascular cerebral ndo parece justicar o déficit cognitivo encontrado.

Finalmente, na espectroscopia por ressonancia magnética cerebral, encontramos como
potenciais mediadores de disfuncdo cognitiva os niveis de NAA/cr e Cho/cr, principalmente
no dominio de funcdo executiva. Nos estudos de espectroscopia, NAA/cr é um marcador
neuronal e Cho/cr é um marcador inespecifico de membrana®. Em deméncias de etiologia
degenerativa como a doenca de Alzheimer, o padrdo mais comum de alteracdo desses
biomarcadores envolve uma reducdo de NAA/cr e um aumento de Cho/cr, interpretado como
uma substituicdo de neurdnios por células da glia®. Esse padrdo de reducdo de NAA/cr e
Cholcr ja foi descrito em outros modelos de doenca inflamatoria crénica sistémica como lapus
eritematoso sistémico com manifestagdes neurologicas (cefaleia ou psicose) em comparacao
com controles normais ou portadores de fibromialgia®®. De forma semelhante ao nosso
achado da doenca de Chagas, no lapus eritematoso sistémico o padrdo mais comum é uma
reducdo do volume cerebral sem infartos. O conjunto dessas evidéncias sugere que ha uma
perda celular neuronal e possivelmente de células da glia desencadeada por doencas
infecciosas/inflamatorias crénicas. Hipotetizamos que esse mecanismo de dano cerebral por
inflamacdo cronica pode justificar uma parte do declinio cognitivo encontrado no

envelhecimento.
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VIl - CONCLUSOES

1. Em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca, a doencga de Chagas esté associada a
uma maior incidéncia de acidente vascular cerebral em compara¢do com pacientes sem

doenca de Chagas, independente do grau de disfuncdo sistélica ventricular.

2. Em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca, a doenga de Chagas ndo esta
associada a uma maior taxa de Gbitos em comparacdo com pacientes sem a doenca de

Chagas.

3. Uma funcdo sistélica ventricular cardiaca reduzida (fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo no ecocardiograma) € o principal fator de risco para AVC e 0bito em pacientes
portadores de insuficiéncia cardiaca, sendo semelhante em pacientes chagasicos e nédo

chagasicos.

4. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca sem historico de AVC, a doenca de Chagas
estd associada a um pior desempenho cognitivo, independente de idade, sexo, grau de

disfuncao sistdlica cardiaca, nivel educacional ou socioeconémico.

5. Pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica apresentam disfuncéo
cognitiva principalmente nos dominios de funcao visuoespacial e funcdo executiva, mas

nao de memoria.

6. Os mediadores da disfuncdo cognitiva associada a doenca de Chagas foram menor

volume cerebral e cerebelar, além de menor nivel de NAA/cr e Cho/cr.

7. A disfuncdo cognitiva encontrada em portadores de insuficiéncia cardiaca de etiologia
chagasica sem histérico de AVC ndo é atribuivel a marcadores de lesdo vascular na
neuroimagem (contagem de infartos cerebrais ou volume de lesdo de substancia branca

cerebral).
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X — ANEXOS

X.1 - Ficha de coleta de dados

Iniciais do investigador: No. Prontuario HUPES:
VISITA BASAL
DATA: / /

DD MM A AAA

CRITERIOS DE EXCLUSAO - Todas as respostas devem ser NAO para incluir o paciente.

SIM | NAO

Esta em uso de anticoagulantes

Usa protese metalica, marcapasso ou cardioversor

Apresenta histdria de cancer (exceto pele)

Realiza dialise ou apresenta doenca crénica parenquimatosa do figado

Teve evento trombotico sintomatico (IAM, TVP/TEP) nos Gltimos 6 meses

Ja teve AVC alguma vez na vida

Incapaz de obter consentimento informado do paciente ou responsavel

Questionario para verificar auséncia de acidente vascular cerebral (QVSFS)

Historia da moléstia atual (Todas as respostas devem ser NAO para incluir o paciente, com

excecdo da Q.2)

Seu medico informou que vocé teve um derrame ou AVC? SIM  NAO

Seu medico informou que vocé teve um AIT ou “principio de derrame”? SIM  NAO
Revisdo dos sintomas (Desde que tenham permanecido por tempo > 24 horas)

Vocé ja apresentou subitamente fraqueza indolor em um lado do corpo? SIM NAO

Vocé ja apresentou subitamente dorméncia ou formigamento em um lado do corpo? SIM  NAO
Vocé ja apresentou inicio subito e indolor de perda de visdo em um ou ambos o0s olhos? SIM
NAO
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Vocé ja perdeu subitamente metade de sua visdo? SIM NAO

Vocé ja perdeu subitamente a capacidade para entender o que outras pessoas falavam? SIM
NAO

Vocé ja perdeu subitamente a capacidade para falar ou escrever? SIM  NAO

CRITERIOS DE INCLUSAO (Critérios de FRAMINGHAM para diagnéstico de ICC)
2 critérios maiores ou 2 menores e 1 maior para incluir o paciente
MAIORES SIM | NAO

Dispnéia paroxistica noturna

Ortopnéia

Turgéncia jugular

Estertores a ausculta pulmonar

B3 a ausculta cardiaca

Cardiomegalia ao Rx de Torax

Edema pulmonar ao Rx de torax

Pressao venosa central > 16 cm H20

Perda de peso >4,5Kg em 5 dias em resposta ao tratamento da ICC

MENORES SIM | NAO

Edema periférico

Tosse noturna

Dispnéia aos esforcos

Hepatomegalia

Derrame pleural

Taquicardia (FC maior que 120 bpm)

Perda de peso >4,5Kg em 5 dias
TEM DIAGNOSTICO DE ICC DE ACORDO COM OS CRITERIOS DE | SIM | NAO
FRAMINGHAM

Lembrar de questionar o paciente sobre:

- Disponibilidade para realizar os exames de imagem

- Claustrofobia
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IDENTIFICACAO:

Paciente:

Sexo: M (1) F (2) DN: / /19 Idade: Raca: Branco(1) Negro(2) Mulato(3)
Amarelo(4)

Naturalidade: Procedéncia

Profissao:

Endereco Residencial Completo:
Cidade: CEP - Estado
Telefone: ( ) Tel 02: ( )

DIAGNOSTICO DA MIOCARDIOPATIA:

MCC (1) Isquémica (2) Hipertensiva (3)  Alcool (4) Idiopatico (5) Valvulopatia
Reumatica (6)

Periparto (7)  Miocardite Viral (8) Outras (9) Miocardite Hipertrofica (10)

Tem Chagas? S (1) N (2)

Classe Funcional: I I i v Ano do

Diagnostico:

IAM PREVIO: S (1) N(2) Data: / /
Usa Antiagregante S (1) N (2) UsaEstatinaS (1) N (2) Tabagismo atual S (1)
N(@2) DM S() N(@2) DACS (1) N (2 HASS (1) N(2)

ESCOLARIDADE: Analfabeto (1) Fundamental Incompleto (2) Fundamental Completo (3)
Ensino Médio incompleto (4) Ensino Médio Completo (5) Superior Incompleto (6)

Superior Completo (7)  Pds-graduagdo/mestrado/doutorado (8)
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National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

PARAMETRO

PONTUAGAO

1a. Nivel de consciéncia

O=alerta; 1=desperta com estimulo verbal; 2=desperta somente
com estimulo doloroso; 3=resposta reflexa a estimulo algico.

1b. Orientacéo: idade e més

O=ambos corretos; 1=um correto; 2=ambos incorretos.

1c. Comandos: abrir/fechar olhos, apertar e soltar mdo

O=ambos corretos; 1=um correto; 2=ambos incorretos.

2. Motricidade ocular (voluntdria ou olhos de boneca)

0O=normal; 1=paresia do olhar conjugado; 2=desvio conjugado do
olhar.

3. Campos visuais

O=normal; 1=hemianopsia parcial, quadrantanopsia, extingdo;
2=hemianopsia completa; 3=cegueira cortical.

4. Paresia facial

O=normal; 1=paresia minima (aspecto normal em repouso,
sorriso  assimétrico); 2=paresia/segmento inferior da face;
3=paresia/segmentos superior e inferior da face.

5. Motor membro superior: bragos entendidos 90°
(sentado) ou 45° (deitado) por 10s.

6. Motor membro inferior: elevar perna a 30° deitado
por 5s.

O=sem queda; 1=queda, mas ndo atinge o leito; 2=forga contra
gravidade mas ndo sustenta; 3=sem forga contra gravidade, mas
qualquer movimento minimo conta; 4=sem movimento.

MSD MSE MID MIE

7. Ataxia apendicular

O=sem ataxia (ou afasico, hemiplégico); 1=ataxia em membro
superior ou inferior; 2=ataxia em membro superior e inferior.

8. Sensibilidade dolorosa

O=normal; 1=déficit unilateral mas reconhece o estimulo (ou
afasico, confuso); 2=paciente ndo reconhece o estimulo ou coma
ou déficit bilateral.

9. Linguagem O=normal; 1=afasia leve-moderada (compreensivel); 2=afasia
severa (quase sem troca de informagdes); 3=mudo, afasia global,
coma.

10. Disartria O=normal; 1=leve a moderada; 2=severa, ininteligivel ou mudo;

X=intubado.

11. Extingdo/negligéncia

O=normal; 1=negligéncia ou extingdo em uma modalidade
sensorial; 2=negligéncia em mais de uma modalidade sensorial.

TOTAL NIHSS:
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EXAME FISICO: Peso Alt.: PA: / mmHg FC bpm FR irpm

Estase jugulares a 45°: Nao (1) Sim(2)

Estertores N&o (1) Sim, em bases (2) Sim, em terco médio (3) Sim, EAP (4)

Sopro sistdlico: Ndo (1) Sim (Ao /VI; mitral /IV; tricuspide /VI; pulmonar IVI)
Sopro diastélico: Ndo (1) (Ao /VI; mitral /IV;tricUspide /VI;pulmonar IVI)
Frémito Ndo (1) Sim (2) Atrito pericardicoNao (1) Sim(2) Ictus:N&o (1) Sim: EIC

Ascite Nao (1) Sim (2) Hepatomegalia Nao (1) Sim (2) Edema em extremidades: N&o (1) Sim ( /4+)

Hb: Ht:

ELETROCARDIOGRAMA em / /

Ritmo: Sinusal (1) Juncional (2) FA(3) Flutter (4) Marcapasso (5) Idioventricular ( 6)

BloqueioAV: N(O0) BAV1°grau(1l) BAV2°grautipol(1(2) BAV2°grautipoll (3) BAVtotal (4)
BRE Sim (1) N&o (2) BRD Sim (1) N&o (2) BDAS Sim (1) N&o (2)

BDPI Sim (1) Nao(2) BDAM Sim (1) Nao(2) Blog. Sinusal Sim (1) Nao (2)

Arritmias Supraventriculares:

Extrassistoles supraventriculares (1) Salvas de ESSV (2) Auséncia de arritmia SV ( 3)

Arritmias Ventriculares:

Extrassistoles ventriculares (1) Salvas de ESV (2) Auséncia de arritmia Ventricular ( 3)
Sobrecarga: AE Sim (1) Ndo(2) VESIm(1) Ndo(2) ADSm (1) Nao(2) VDSim(1) Nao(2)

Zona eletricamente inativa Sim (1) N&o (2)

ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO em / /

AE:
Dados do VE:

DD DS FE Delta Par.Post. Septo

Alteracdo Segmentar:

Septal Sim (1) Néo (2) Lateral Sim (1) Néo (2) Posterior Sim (1) Nao (2)
Inferior Sim (1) N&o (2) Anterior Sim (1) Néo (2) Apical Sim (1) Nao (2)
Comprometimento do VE: Sim (1) Nao(2)

Comprometimento de VD: Sim (1) Nao(2)
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Prolapso Mitral

Estenose mitral
Calcificagao mitral

Valvula metélica
Bioproétese valvar
Aneurisma em &pice de VE
Aneurisma atrial septal
Forame oval patente
Turbuléncia atrial(*smoke”)
Mixoma atrial

Endocardite bacteriana

Endocardite ndo-bacteriana

N&o (1) Sim(2)
N&o (1) Sim(2)
N&o (1) Sim(2)
N&o (1) Sim(2)
N&o (1) Sim(2)
N&o (1) Sim(2)
N&o (1) Sim(2)
N&o (1) Sim(2)
N&o (1) Sim(2)
N&o (1) Sim(2)
N&o (1) Sim(2)

N&o (1) Sim(2)

Trombo
Trombo em VE (1) Trombo em AE (2) Trombo em AD (3) Trombo em VD (4 ) AUSENCIA (9)
Funcéo diastdlica

Normal (1)  Alt. Relaxamento (2) Pseudonormal (3)

Restritivo (4 )

Observacdes

SOROLOGIA PARA CHAGAS:  Dado perdido (0) POSITIVA (1)

NEGATIVA (2

QUALIDADE DE VIDA:
Mobilidade

(1) N&o tem problemas para andar
confinado a cama

Dor/desconforto

(1) Nao tem dor ou desconforto

Tem dor ou desconforto extremos

Auto-ajuda

(1) N&o tem dificuldades para se cuidar (2) Tem algumas dificuldades para se cuidar

incapaz de se vestir ou tomar banho sozinho

Ansiedade/Depressao

(1) Né&o esta ansioso ou deprimido
Esta extremamente ansioso ou deprimido

Atividades habituais

(2) Tem alguma dificuldade para andar

(2) Tem dor ou desconforto moderados

(2) Estd moderadamente ansioso ou deprimido

3)

(3 E

3)
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(1) Nao tem dificuldades para realizar atividades habituais (2) Tem alguma dificuldade
p/ realizar atividades habituais

(3) E incapaz de realizar atividades habituais

Moradia

No. de pessoas que moram em sua casa (contando com o paciente):

Tipo de casa: (1) Taipa (2) Tijolo

Tipo de telhado: (1) Telha/laje (2) Palha (3) PVC/fibra de vidro

No. de quartos na casa:

FATORES DE RISCO:

Tabagismo: (1) Nunca fumou (2) Fumou no Passado (3) Fuma
atualmente

N°. Cigarros/dia N°. anos fumando tem quantos anos que parou:

Etilismo: (1) Nunca (2) Bebeu muito no passado mas parou (3) Ocasional no passado

(4) Ocasional no presente

(5) 1-2vezes/dia no presente (6) 3 ou mais vezes /dia no presente
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X.2 - Ficha de testes cognitivos

Iniciais do investigador:

FICHA DE COGNICAO (v7) - NEUROIMAGEM CHAGAS

DADOS DO PACIENTE:

NOME:

SEXO: [ masc. [ fem. PROCEDENCIA: [ capital [J interior

DATA: / / ESCOLARIDADE:

DEXTRO: [ sim [ ndo SABE USAR RELOGIO DE PONTEIRO: [sim (I ndo

Check-list

Figura de Rey

Figuras do MEEM: pentdgonos e frase
Folha com 10 objetos

Folha com 20 objetos

Figura do relégio

Crondmetro

Lépis/caneta para o paciente

L4444 44

Ordem de realizacio dos testes

1° MEEM
2° Figura de Rey
3° Span de digitos
4° Span de digitos inverso
5° Teste de Figuras (Bateria teste). Nao esquecer da nomeacio.
6° Desenho do relégio
6.1 Desenho Livre
6.2 Cépia
7° Fluéncia Verbal
8° Recordagdo do teste de figuras (5 mins apds item 5).
9° Reconhecimento das 10 figuras dentre as 20 (dltimo item da Bateria Teste)
10° Seqiiéncia de gestos
11° Recordacio da Figura de Rey (20 mins apés item 2)
12° Preencher os resultados da avaliacdo cognitiva



RESULTADOS AVALIACAO COGNITIVA

Sequéncia de digitos (ordem direta e inversa):

No. de digitos em ordem direta:
No. de digitos em ordem inversa:

Teste de memoria das figuras:

Nomeacio (0-10):

Memoria incidental (0-10):

Memoria imediata (0-10):

Aprendizado (0-10):

Memodria de longo prazo (Smin, pontuagio 0-10):
Reconhecimento (0-10):

Figura complexa de Rey (copia):

Pontuacdo:
Estratégia (1 a 7):
Tempo de execugdo: min.

Figura complexa de Rey (recordacio):

Pontuacdo:
Estratégia (1 a 7):
Tempo de execugdo: min.

Desenho do relégio:

Pontuaco (Sunderland et al., 1989) (1 a 10): livre copia

Erros qualitativos (Rouleau et al, 1992)

desenho livre:

Tamanho [J; Dificuldade grafica [; Fixacdo ao estimulo [J; Déficit conceitual [J; Déficit
espacial/planejamento [J; Perseveracdo [

Erros qualitativos (Rouleau et al, 1992)

copia:

Tamanho [J; Dificuldade grafica [J; Fixacdo ao estimulo [J; Déficit conceitual [J; Déficit
espacial/planejamento [J; Perseveracdo [

Fluéncia verbal seméntica:

No. de animais em 1 min:

Sequéncia de Luria (fist-edge-palm test, maximo de 5 tentativas):

Com sucesso (1) Sem sucesso (2)
Numero de tentativas (incluindo a correta): (1) 1*  (2)2* @3)3* @4 G)5°
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Mini-Exame do Estado Mental-MEEM
(FOLSTEIN: FOLSTEIN & Mc HUGH, 1975)

Orientacao

1. Dia da semana (01 ponto) (1) Acertou (2) Errou
2. Diado més (01 ponto) (1) Acertou (2) Errou
3. Meés (01 ponto) (1) Acertou (2) Errou
4. Ano (01 ponto) (1) Acertou (2) Errou
5. Hora aproximada (01 ponto) (1) Acertou (2) Errou
6. Local-Institui¢cdo (01 ponto) (1) Acertou (2) Errou
7. Andar (01 ponto) (1) Acertou (2) Errou
8. Bairro (01 ponto) (1) Acertou (2) Errou
9. Cidade (01 ponto) (1) Acertou (2) Errou
10. Estado (01 ponto) (1) Acertou (2) Errou

Memoria imediata
11. Vaso, carro, tijolo (01 ponto para cada resposta certa) (1) 3pts (2) 2 pts 3) 1pt (4) Zero

Atenciao e calculo (93 — 86 — 79 — 72 - 65)
12. (100-7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente (01 ponto para cada resposta certa)

(0) Zero (1) 5 pts (2) 4 pts 3) 3 pts (4) 2 pts (5)1pt
Evocacao
13. Relembrar os trés objetos (01 ponto para cada resposta certa)
(1) 3 pts (2) 2 pts 3) 1 pts (4) Zero
Linguagem
14. Nomear um reldgio e uma caneta (01 para cada resposta certa) (1) 2 pts 2)1pt (3) Zero
15. Repetir: “nem aqui, nem ali, nem 1a” (01 ponto) (1)1 pt (2) Zero (9) Prejudicado
16. Comando: “Pegue este papel com a sua mao direita, dobre ao meio e coloque no chdo.” (01 ponto
para cada ato correto ) (0) Zero (1) 3 pts (2) 2 pts 3)1pt
17. Ler e obedecer: “Feche os olhos™ (01 ponto) 1) 1pt (2) Zero
18. Escrever uma frase. (01 ponto) (1)1pt (2) Zero
19. Copiar um desenho. (01 ponto) 1) 1pt (2) Zero
20. Soletrar a palavra M-U-N-D-O de tras para frente (05 pontos)
(0) Prejudicado (1) 5 pts (2) 4 pts (3) 3 pts (4) 2 pts (5)1pt (9) Zero
Escore: /30
Escore: /35
3

95



Copia da Figura de Rey

Enunciado: Desenhe a figura que vou lhe mostra o mais parecido que puder. Preste atenc@o aos detalhes
€ as proporg¢oes
Duracio:
Estratégia utilizada:__ _
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SPAN DE DiGITOS

SPAN DE DIiGITOS ORDEM DIRETA — vou ler uns ndmeros, preste atengdo. Quando terminar repita os
nimeros que eu disser na mesma ordem.

SPAN DE DIGITOS ORDEM INVERSA - vou ler uns nimeros, preste atengdo. Quando terminar repita os
nimeros que eu disser de tras para frente.

Ordem

Interrompa apds erro do mesmo item nos dois conjuntos. Aplique o mesmo item nos dois

Direta |conjuntos, mesmo que tenha acertado o item do primeiro conjunto.
Item | Conjuntol Acerto-Erro | Conjunto 2 Acerto-Erro 2,10ul
1 6-2-9 2-7-5
2 5-4-1-7 8-3-9-6
3 3-6-9-2-5 6-9-4-7-1
4 9-1-8-4-2-7 6-3-5-4-8-2
5 1-2-8-3-5-4--6 2-8-1-4-9-7-5
6 3-8-2-9-5-1-7-4 5-9-1-8-2-6-4-7
Maxima = 12
Total Direta
Ordem | Aplique Nimeros Ordem Inversa, mesmo que o examinando obtenha 0 (zero) em Nimeros

Inversa | Ordem Direta

Item | Conjunto 1 Acerto-Erro | Conjunto2 Acerto-Erro 2,1,0ul
1 5-1 3-8

2 4-9-3 5-2-6

3 3-8-1-4 1-7-9-5

4 6-2-9-7-2 4-8-5-2-7

5 7-1-5-2-8-6 8-3-1-9-6-4

6 4-7-3-9-1-2-8 8-1-2-9-3-6-5

Maximo=12
Total Inversa

| Max. Tot.=24 |




Nomeacao das Figuras:

Mostre a folha contendo as 10 figuras e pergunte: “que figuras séo essas?”

Meméria Incidental

Esconda as figuras e pergunte: “que figuras eu acabei de Ihe mostrar?” (Tempo maximo de evocacao: 60 segundos)
Memoéria Imediata 1 (Tempo maximo de evocagéo: 60 segundos)

Mostre a figuras novamente durante 30 segundos dizendo:

“Olhe bem e procure memorizar esta figurasEsconda as figuras e pergunte: “que figuras eu acabei de lhe mostrar?”
Memoéria Imediata 2 (Tempo méximo de evocagédo: 60 segundos)

Repita o enunciado anterior

Memoria de 5 minutos: “me diga agora o nome daquelas figuras que eu te mostrei”

Folha de respostas Memdria

Mincidental Mimediata Aprendizado M5 Reconh.

Sapato

Casa

Pente

Chave

IR

Aviao

Balde

e

Tartaruga

Livro

] [
||

Colher

Arvore

Corretas

IntrusGes

RN

L

L
L1 ]

TOTAL =

Atencao:

0O escore de memoria incidental, imediata, aprendizado e de memoéria de 5 minutos (recordagao tardia) é
igual ao nimero de resposta corretas.

Para o Reconhecimento, o escore final é obtido pela subtracao: corretas - intrusées.
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DESENHO DO RELOGIO

Desenhe a face de um relégio, coloque todos os nimeros dentro e depois coloque os ponteiros marcando 2h e
45min..

DESENHO LIVRE

COPIA
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Fluéncia Verbal
“Agora vocé deve falar todos os nomes de animais (qualquer bicho) que se lembrar, no menor tempo
possivel. Vale bicho de pata, de asa, do mar, da terra... qualquer bicho! Pode comecar”

Tempo: 1 minuto

1
15
5
20
10
SEQUENCIA DE GESTOS

ACERTO: 0sim [ nao

TENTATIVA: 0O1* 02* 0O3* 04" 0O§*
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Recordacio da Figura de Rey

Enunciado: Desenhe no papel o que consegue lembrar da figura que eu mostrei no cartio.
Duracao:
Estratégia utilizada:__
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X.3 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de Pesquisa: Neuroimagem na Doenca de Chagas (CHADSS - Chagas disease scan
study)

Pesquisadores Responsaveis: Jamary Oliveira Filho, Pedro Antonio Pereira de Jesus, Luciana
Pimentel, Francisco Reis e Karen Furie

Justificativa e Objetivo

Estamos solicitando sua participagdo em um projeto de pesquisa sobre doenca de Chagas. A doencga
de Chagas é uma doenca frequente em nossa regiao, causada por um agente transmitido pela picada
do barbeiro. A maioria das pessoas manifesta a doenga com problemas no cora¢do, como arritmias,
falta de ar, e inchago nas pernas. Algumas pessoas, entretanto, podem desenvolver codgulos no
coracdo que podem se desprender e causar entupimento de artérias no cérebro, o chamado
“derrame cerebral”. Esta pesquisa visa descobrir quais sdo essas pessoas em risco para desenvolver

esses derrames cerebrais.

Procedimentos

O estudo sera desenvolvido no Ambulatério de Cardiomiopatias do Hospital Universitario
Prof. Edgard Santos (HUPES) com cerca de 500 pacientes. Como parte do estudo, todos 0s
participantes serdo avaliados por um dos pesquisadores responsaveis e responderdo a um
questionario estruturado e terdo sangue colhido para exame. Uma parte desse material serad
analisada imediatamente para pesquisa de fatores no sangue que aumentem o risco de derrame
cerebral. Outra parte do material serd guardada para estudar caracteristicas do seu codigo
genético (material presente em todas as células do seu corpo e que diferenciam vocé de outras
pessoas). Este material guardado sé sera utilizado em outras pesquisas com a sua autorizacdo
mediante assinatura de um novo termo de consentimento. N&o serdo realizadas intervencdes
cirargicas como parte desse estudo.

Como parte do estudo sera realizado um exame de ultrassonografia cerebral (Doppler
transcraniano) para avaliar a circulacdo do sangue no cérebro, que permitira avaliar a presenca
de coagulos nos vasos do cérebro e desta maneira determinar o risco do desenvolvimento de
derrame. A realizagdo deste exame ndo provoca dor ou exposi¢cdo a raio X ou qualquer

complicacdo. Sera colocado um pequeno transdutor (pequeno objeto semelhante a um
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microfone) em contacto com a sua pele na regido temporal (témporas) sem provocar dor com
leve pressdo, sendo necessario que permaneca deitado e sem mexer muito a cabeca durante
aproximadamente 1 hora, podendo interromper o exame por alguns minutos para descanso ou
mesmo parar 0 exame se desejar.

N&o sabemos o real significado desses pequenos codgulos localizados nos vasos do cérebro.
Por esse motivo, metade dos pacientes receberda uma medicacao anticoagulante, para “afinar”
0 sangue e evitar a formacdo de novos coagulos, chamada &cido acetil-salicilico (AAS),
durante 1 (uma) semana. Ao final desta semana sera repetido o estudo de Doppler
transcraniano. Os dois grupos de pacientes (usando ou ndo AAS) serdo aconselhados quanto a
prevencdo primaria habitual de derrame cerebral.

Por fim, sera realizado um exame de ressonancia magnética cerebral que ird determinar se ja
houve algum derrame cerebral, mesmo que ndo tenha gerado sintomas. Para realizar esse
exame, 0s participantes irdo comparecer a uma clinica de radiologia (Image Memorial) em dia
previamente agendado, deitardo em uma mesa de exame, e aguardardo cerca de 20 minutos
enquanto o aparelho tira varias fotos do cérebro. Os pacientes que apresentarem sinais de
derrame cerebral na ressonancia magnética ou coagulos no Doppler transcraniano serao

aconselhados quanto a prevencéo habitual de derrame cerebral.

Esclarecimentos sobre a pesquisa

Sua assisténcia médica continuara sendo realizada no HUPES. Qualquer duvida sobre a
pesquisa podera ser esclarecida por um dos pesquisadores (Dr. Jamary Oliveira Filho — tel.
3353-5156 ou 9162-0954, e Francisco Reis — tel. 9982-2808). Ambos o0s pesquisadores e 0
Comité de Etica em Pesquisa estdo localizados no HUPES, Rua Augusto Viana, sem nimero:
Bairro Canela, CEP 40110-060, tel. 3283-8000.

Riscos e Beneficios

Risco minimo (<1%) é associado com a retirada de sangue para o estudo, como inflamacéo,
infeccdo e formacdo de hematoma no local da retirada do sangue. Esses efeitos podem ser
revertidos com uso de medicacdo local ou mesmo espontaneamente. N&o ha efeitos adversos
conhecidos do Doppler transcraniano ou da ressonancia magnética. O som do aparelho de
ressonancia magnética pode incomodar, mas protetores de ouvido serdo fornecidos para
minimizar esse incobmodo. O medicamento AAS raramente (<1%) pode estar associado a

reacdo alérgica, sangramento nas fezes, vOmitos, nauseas, zumbido, broncoespasmo e
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sindrome de Reye (este Ultimo somente em criancas). No caso de apresentar qualquer uma
destas reacBes vocé devera fazer contato imediato com um dos pesquisadores do estudo, o
qual garantira o tratamento desses sintomas.

N&o hé beneficio direto na participacdo desse estudo. Vocé estara ajudando a médicos e
outros pacientes a compreenderem melhor essa doenca e como potencialmente evita-la e trata-

la melhor.

Liberdade de Recusa ou Desisténcia
A participacdo nesse estudo € voluntéria. Caso ndo queira participar nesse estudo, seu
cuidado médico continuaré a ser o mesmo de qualquer outro paciente. Em qualquer momento

poderé desistir do estudo sem que isto afete os cuidados médicos a que tem direito.

Sigilo e Privacidade
Seu nome e registro médico serdo mantidos em total sigilo pelos pesquisadores. As fichas

serdo guardadas em local lacrado inacessivel a outros médicos ou curiosos.

Custos
N&o haverdo gastos por parte dos pacientes. Havera ressarcimento do valor do transporte
quando o motivo do transporte tiver sido exclusivamente para a pesquisa. N&ao havera

ressarcimento de transporte para as consultas médicas de rotina no ambulatorio.

E garantido ao paciente uma indenizacdo em casos de danos diretos decorrentes da

participacdo deste estudo.

Tendo lido o contelido acima, concordo e subscrevo-me abaixo,

Paciente Data
Pesquisador Data
Testemunhal Data
Testemunha?2 Data
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X.4 - Aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Saude
Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

PARECER N° 694/2004

Registro CONEP: 9618 (Esw 1 asve wer chado res corresponddne as reforantes a asta projeto )

Registro CEP: 102 Processo n® 25000.002675/2004-56
Projeto de Pesquisa: “ Falores de risco para doenga cerebrovascuiar e
prognéstice na Doenga de Chagas "

Pesquisador Responsdvel: Dr. Jamary Oliveira Filho

Instituic@o: Hospital Universitario Prof. Edgard Santos - UPES/UFBA

Area Temética Especial: genética humana: cooperagéio estrangeira.

A0 se proceder & andlise das respostas ao Parecer CONEP n” 330/2004,

relativo ao projeto em questao, considerou-se que:

8) Foram atendidas as solicitagoes do referido parecer. O projeto preenche os
requisitos fundamentais das Resolugbes CNS 196/96 e 292/99, sobre
Diretrizes @ Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos,

b) O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituigdo
supracitada.

Diante do exposto, a Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP,
de acordo com as atribuigdes definides na Resolugio CNS 196/96,
| manifesta-se pela aprovacao do projeto de pesquisa proposto.

Situagdo: Projeto aprovado

Brasilia, 26 de abril de 2004.

WILLIAM SAAD HOSSNE
Coordenador da CONEP/CNS/MS
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COMISSAO NACIONAL DE Plataforma
ETICA EM PESQUISA %ﬂ-’l

PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulz da Peaqulza: Meurtimagem na Dosnga de Chagas
Peequisador: Jamary Citvsira-Fiho

Area Tematica: Pesquisss com ooordenagdo slou patroc nio orginados fora do Brasll, sxostuadss aqusias
com copatrocinio do Govemo Braslein;

Versgo: 2

CAAE: 123657813.2 1001.6520

InetitulgBo Proponente: Hoapital Unherzhano Frof. Edgard SantoeUFES
Petrocinador Princlpal: MIHTRICELAL

DADCE DO PARECER

Humero do Parecer: 529,140
Date da Reletoria: 180272014

ﬁF'EH'H“H'FfI' do Projeto:

INTRODUGQAD:

Az doengas cerebrovascularss (DOV) sdo um Importante problema de 2sdds pobllca mundial,
sspacialments em palsss em dessmvohviments. Uma das prindpals causas de DOV no Brasll & a dosnga o8
Chagas, gue afeta aproximadamsnts 4.2% da populagdo & & wna causa Importants e Ineulicléndsa
cardiaca na ~Améerica Latina. Um ndmero estimado de 18 millkdss de Indviduoe na America Letina estio
Infectados palo Trypanceoma onuel, o organiamo causadorn da dosnga de Ohagss. Ma Bahla, ate 25.1% da
populagdo em Sreas endémicas apresenta evidencia soroldgica de Infecglio. Az vitimas sdo freglentsments
Infectados quando crlangas & atd um Brgo eventualiments dessnvolvern a cardiomiopatia durante o restsnte
o9 sua vids. 8868 adultos jovens com cardomiopatia apresentam rsco de morts sObita por armttmias & um
f=o0 sumsniado de infare cersbral. Fecdentss ocom DOV geralmanis eobreviveim, Mmas paermanasem N
pearda funcional =ignificativa afetando sua =atds, produtividads & qualldade de vida. Eesas falores tamibam
afstam seus famillares ou culdadores. Portanto, as conesgoenclas soclals & econdmicas da DOV
relacionada & doenga de Ohagss sio devastadoras.

HIFSTESE:

Enderega: SEPN 510 NORTE, BLOCD A 1 EUBES0LD, Edficin Ex-INAN - Unidadks |1 - Minksidrio da S adoe

Balrmo: Az Moo CEP: 70 7805M
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COMISSAQ NACIONAL DE PlataForma
ETICA EM PESQUISA %ﬂ-’l

Cnelirng e 5 Paneser 520 140

Protooolo teve o Infclo de sus framitagéio antes da iImplantsgdo da Plataforma Brasll, fol previaments
aprovado com recomsendagdo em papsl psla OOMEP (Parescer de Aprowado com recomendagéo M
24072011 emitido em 26 de Margo de 2011) e fol Inserldo no sistema online com & fimalldade de
acompanhamento & futuras alteraglies mo projsto.

Conglderagtes sobre o8 Termos de apresentegao obrigetora:

O seguintss documentos foram spresentacon:
F'EI-_Ir-.IF-DFtI..'IP.-;IE:IEE_Ei:'-:-.EI-DP.E_DD_F‘HﬂdETﬂ_iEBE?ﬂ.pdf;
F'EI-_INF'DFtI'-'IP.-'.;iE:IEE_Eiﬁ-.EI-DHE_DD_F‘HDdETﬂ_iEEE?ﬂ.pﬂT;
PE_INFORMAQOES_BAZIOAS_DO_PROJETO_126670.pdf, folna de rosto_Chagas Flataforma Brasll
HE|.pdf; Consentimanto Ohagas MIH v7 01062041.doc; carta aprova+®+00 pa+is o8 orlgem.pdf;
MODELD DG TERMOS_CORMUNE_A_TODOE_O5_PRCJETOE 0o, carta anu—nda pd; dedara+"=00
Infrasstruiura. pdl, dedars+"-+Hi0 infra-esbruiura hupss pd. Canta Clroulsr = 081-2012 pdf, Folha de moato
projeto RO vZ.pdf;, FORMULARIO_DO RELATORIO_FARCIAL_OU_FIMALdJoo.doc;, FARECER
COMNEF pdf, QOMNEFP CEF CGHADS approval with translation Juni112011.pdi & FROJETO.doc.

Recomendsgies:

Mo 5 aplica.

Concluzdes ou PendEnclas e Liste de Inedequagies:

Apas chacagem dos documsning poetsdos na Platsiorma Brasll psio pesquissdon reeponesyel, oheervou-as
Que astes sdo Idanticos 0= enviados para & aprowagdo Inlcisl em papel e ag alteragies realizadas no
profoooio estio de acordo com as sxigéndas da DOMNEP.

Shtuagio do Parecer:

Aprovsao

Conglderagtes Finals & critério da CONEP:

Apos snallse da documentagdo encaminnads, 3 COMNEF confintna que o6 frata de protocolo de pesdquisa 4
analizado & aprovado pelo Sistema OEF/OCHEF antes da Implementagéo da Plataforma Brasil

Diante do axposto, a Comisslo Madonal oo Etica em Pesquiza - DOMNEF, o acordo com as atribuighes
dafinidas na Resolugio OMNS 466/2012 & na Norma Opsracional M 001/2013 do ONS, Informa que o

prasents projeto Ja havia shdo anallgado & aprovado, tal como propogto.

Endiersga:  SEFN 510 MORTE, BLOCD A 17 EUBS0OLO, Editicis Ex-IPAN - Linicieds |1 - Minkslieio da S adoe

Balrmo: g Moo CEP: 70 7051
WF: DF Municiplo: BRASLES
Telslong: |513315-E5T8 E-mall: corapd saide gos b
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EQMISE;&D MACIOMNAL DE
ETICA EM PESQUISA

Conlingin & Paneosr 525740

Shuagdo: Profoooio sprovado.

BRAZILIA, 13 de Faversine de 2014

o ™

AsEINador por:
Jorge Alves de Almelda Venancio
{Coordenadon
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