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RESUMO

A Doenca de Chagas (DC) é uma doenca infecciosa causada pelo parasito Trypanosoma cruzi,
descoberto em 1909 pelo brasileiro Carlos Chagas. A DC ¢é caracterizada por dois estagios: agudo
e cronico. Estima-se que a doenca acometa em torno de 6-8 milhdes de pessoas no mundo, dos
quais 30-40% irdo desenvolver cardiomiopatia, alteragdes digestivas ou ambas manifestacoes.
Programas exaustivos de controle do vetor, foram iniciados ha décadas e conseguiram reduzir
drasticamente a transmissdo vetorial. Atualmente devido a intensa migracdo da populacdo de
areas endémicas, a doenca chegou a paises que ndo possuem o vetor da doenca, incluindo
Espanha e outros paises da Europa e da América do Norte, onde representa um problema
emergente de saude publica. A forma indeterminada da DC, se caracteriza pela auséncia de
sintomas, assim como exames radiologicos do coracdo, esdfago, colon e eletrocardiograma
normais, sendo a positividade para a doenca somente verificada por exames sorologicos. Até o
presente, ndo existe marcador laboratorial capaz de indicar quais pacientes irdo evoluir da forma
indeterminada para as formas sintomaticas da DC. Este estudo teve como objetivo relacionar a
presenca de achados clinicos e laboratoriais com a progressao clinica da forma indeterminada
para as formas sintomaticas da DC. Neste trabalho realizou-se uma coorte prospectiva dos
pacientes com DC crénica atendidos no Ambulatério de Atencdo ao paciente chagasico do
Hospital de Clinicas da UFPR (Curitiba, Parand), no periodo de 2005 a 2015. A populacéo foi
composta por 89 pacientes com a forma indeterminada da DC, sendo 81 (91%) euro-brasileiros e
8 (9%) afrodescendentes, sendo 59 (66,3%) mulheres e 30 homens (33,7%), com idade média de
54 (34-77) anos. Os resultados demonstraram uma taxa de progressédo geral de 29% nos 11 anos e
anual de 2,3%. Nos pacientes que progrediram, a prevaléncia das formas clinicas foi: 77% forma
cardiaca, 19% forma digestiva e 4% forma cardio-digestiva. A medida do didmetro ventricular
esquerdo (VE) apresentou associagdo significativa com a progressédo da doenga em ambos os
periodos analisados (2005 e 2015), com p=0,004 e p=0,016, respectivamente. Analisando 0s
dados obtidos em 2005, verificamos que acima do percentil 75 do VE (VE=50mm para IND;
e >55mm para PROG), o Risco Relativo para a progressdo foi de 3,712 com p=0,0015. As
concentracdes sericas de HDL se mostraram associadas com protecdo contra a progressao da
forma indeterminada (p=0,04). Os resultados obtidos neste estudo sinalizam a necessidade de
outros estudos de acompanhamento do paciente indeterminado, a fim de confirmar esses
relevantes achados.

Palavras-chave: Doenca de Chagas. Cardiomiopatia Chagasica. Trypanosoma cruzi.
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ABSTRACT

Chagas disease (CD) is an infectious disease caused by the parasite Trypanosoma cruzi,
discovered in 1909 by the Brazilian Carlos Chagas. CD is characterized by two stages: acute
and chronic. It is estimated that the disease affects about 6-8 million people worldwide, with
30-40% of them developing cardiomyopathy, digestive disorders or both. Vector control
comprehensive programs were started decades ago and managed to reduce dramatically the
vector transmission. Currently due to the intense migration of the population from endemic
areas, the disease has reached countries which do not have the vector of the disease, including
Spain and other countries of Europe and North America. Thus, CD has become an emerging
public health problem worldwide. The indeterminate form of CD, characterized by the
absence of symptoms, as well as normal radiological examinations of the heart, esophagus,
colon as well as electrocardiogram, the disease is only confirmed by serological tests. To date,
there is no biomarker able to indicate which patients will progress from indeterminate form to
the symptomatic forms of CD. This study correlated the presence of clinical and laboratory
findings with clinical progression of indeterminate to symptomatic forms of CD. In this work
we performed a prospective cohort study of patients with chronic CD attending the Chagas
Disease Ambulatory of the Clinical Hospital, Federal University of Parana (Curitiba, Parana -
Brazil), from 2005 to 2015. The population consisted of 89 patients with the form
undetermined CD, and 81 (91%) of them were Euro-Brazilian and 8 (9%) African descents,
59 (66.3%) were women and 30 men (33.7%) with mean age of 54 (34-77) years. The results
demonstrated an overall progression rate of 29% in 11 years and 2.3% per year. In patients
who progressed, the prevalence of the clinical forms was: 77% cardiac form, 19% digestive
form and 4% cardio-digestive form. The measurement of left ventricular diameter (LV)
showed significant association with disease progression in both periods analyzed (2005 and
2015), with p=0.004 and p=0.016, respectively. Analyzing the data obtained in 2005, we
found that above the 75th percentile LV (LV>50mm for indeterminate form, and >55mm for
symptomatic form), the Relative Risk for progression was 3.712 with p=0.0015. Serum
concentrations of HDL were associated with protection against the progression of
indeterminate form (p=0.04). The results of this study points out the need for further follow-
up studies with patients having the indeterminate form in order to confirm these relevant
findings.

Key-words: Chagas Disease. Chagas Cardiomyopathy. Trypanosoma cruzi.
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1. INTRODUCAO

A Doenca de Chagas (DC) é uma doenca tropical negligenciada causada pelo
Trypanosoma cruzi, que afeta aproximadamente 6 a 8 milhGes de pessoas no mundo, em
especial na América Latina, e no Brasil (GONCALVES et al., 2010; LEE et al., 2013).
Durante os ultimos anos o cenario global da DC tem se tornado um problema emergente na
America do Norte e Europa devido ao aumento da migracéo internacional (MARTINS-MELO
et al., 2013). Milhdes de pessoas infectadas emigraram de areas endémicas rurais para regioes
ndo endémicas na América Latina, e milhares agora vivem nos Estados Unidos da América,
Espanha e outros paises fora da América Latina (SCHMUNIS; YADON, 2010). Globalmente,
0s custo anuais estimados relacionados a saude devido a DC sdo de aproximadamente
US$627,46 milhdes (LEE et al., 2013).

O homem, hospedeiro acidental para o T. cruzi, € infectado em 85% dos casos pelas
fezes do inseto hematdéfago, o Triatoma infestans. Outro mecanismo de transmissdo € a
hemotransfuséo, responsavel por 10% dos casos, seguida da transmissao vertical. Alem disso,
outras formas esporadicas de contaminacao sdo a via oral, através de transplante de 6rgéos e a
contaminagdo acidental em laboratérios (COURA; BORGES-PEREIRA, 2010; MARTINS-
MELDO et al., 2013; PRATA, 2001). A via oral parece estar associada a maior incidéncia de
miocardite e mortalidade quando comparada com a infec¢do via vetorial (SHIKANAI-
YASUDA; CARVALHO, 2012).

As manifestacGes clinicas da DC sdo caracterizadas em fase aguda e crénica. Durante
a fase aguda a grande maioria dos pacientes sdo assintomaticos ou tém sintomas moderados e
autolimitados como febre e indisposi¢do, com duracdo de 4 a 8 semanas. Infeccdo aguda
grave com miocardite ou meningoencefalite ou ambas, sdo incomuns e podem ser fatais
(BERN, 2011). Apds a fase aguda e sem tratamento especifico, a DC evolui para a fase
crbnica, a qual pode se prolongar por toda a vida do paciente. Cerca de 70-80% das pessoas
infectadas com o T. cruzi, permanecem sem manifestacGes clinicas da DC o que caracteriza a
forma indeterminada. Porém, aproximadamente 20-30% dos pacientes progride para as
formas cardiaca, digestiva ou cardio-digestiva ao longo de um periodo de anos ou décadas
(RASSI; RASSI; MARIN-NETO, 2010). A forma cardiaca é a forma com maior prevaléncia
na fase cronica DC, a qual se manifesta como insuficiéncia cardiaca, arritmias, bloqueio

cardiaco, tromboembolismo, acidente vascular cerebral e morte subita (RIBEIRO et al.,
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2012). A inexisténcia de marcadores de progressdo de longa data tem desafiado os
pesquisadores.

Os sinais clinicos mais precoces da progressdo da DC cardiaca sdo tipicamente
defeitos no sistema de conducdo elétrica do coracao, especialmente bloqueio do ramo direito
ou bloqueio fascicular anterior esquerdo. Contra¢fes ventriculares prematuras polimorficas
sdo outros sinais precoces, mas geralmente ndo sdo registrados sem 0 uso de
eletrocardiograma continuo (RASSI et al., 2009). O fenotipo da cardiomiopatia chagasica
cronica (CCC) e variavel. A cardiomiopatia dilatada, frequentemente acompanhada por uma
aneurisma apical é o achado mais comum nos estagios finais da insuficiéncia cardiaca, porém
desordens do ritmo como bloqueios de conducdo, formas de taquicardia supraventricular ou
ventricular ou mudancas na repolarizacdo dos ventriculos também ocorrem, principalmente
nos estagios iniciais da doenca (GONCALVES et al., 2010; STRASEN et al., 2013).

A morte subita em pacientes com DC crénica e acometimento cardiaco, ocorre em
aproximadamente 38% deles, com ou sem insuficiéncia cardiaca congestiva. Em 90% dos
casos, trata-se de um evento instantdneo, sem sintomas prodrémicos, usualmente devido a
fibrilacdo ventricular e raramente a bradiarritmias (PRATA, 2001). A morte subita € 0 mais
expressivo fendmeno da historia natural da CCC, afetando individuos na fase mais produtiva
de suas vidas, geralmente entre os 30 e 50 anos de idade (ANTONIO MARIN-NETO et al.,
2009; JR; RASSI; LITTLE, 2000).

O contraste entre a gravidade das lesdes e a baixa carga parasitaria no sangue e tecidos
observado durante a fase crénica da doenca, sugere que a resposta ao parasito seja insuficiente
para explicar a patogénese e que a autoreatividade do hospedeiro possa contribuir para o
agravamento da doenca (DUTRA et al., 2009). Por outro lado, diversos trabalhos tém
associado caracteristicas imunologicas do hospedeiro em resposta a agressdao do T. cruzi,
como potenciais determinantes na progressao e forma de apresentacdo da doenca (EPTING;
COATES; ENGMAN, 2010).

S&o poucos os trabalhos que realizaram acompanhamento de pacientes com a forma
indeterminada da DC a longo prazo, relacionando aspectos clinicos e laboratoriais com o
intuito de detectar marcadores relacionados com a progressdo para as formas manifestas da
DC. Estudos dessa natureza sdo Uteis para se identificar para quais casos seria possivel alterar
o desfecho clinico a partir de uma intervencéo precoce.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Em 1909, Carlos Ribeiro Justiniano Chagas, médico sanitarista e brilhante cientista
brasileiro, concluiu as pesquisas destinadas a debelar a tripanossomiase americana, que
posteriormente foi denominada DC, em sua homenagem. Digno de mencao, por ser singular
na histéria da medicina, é o fato do mesmo investigador descobrir o agente etioldgico, seu
transmissor e manifestagdes clinicas da infec¢cdo (VERONESI-FOCACCIA, 2015).

2.1 Agente etioldgico e vetores

O Trypanosoma cruzi, protozoario flagelado causador da DC, assim denominado por
Carlos Chagas em homenagem a Oswaldo Cruz, € um parasito intracelular que infecta uma
variedade de tipos celulares, mas principalmente macréfagos e fibroblastos (LIEKE et al.,
2006). O T. cruzi é transmitido por um inseto hematéfago vulgarmente conhecido por
“barbeiro”, “fincdo” ou “chup@o” (FIGURA 1) (RASSI et al., 2009). O barbeiro vive em
paredes de choupanas rurais e se alimenta de sangue humano a noite, picando principalmente
ao redor da boca e dos olhos, dai o termo “chupdo” (ZINGALES et al., 2012).

FIGURA 1 - INSETO DO GENERO TRIATOMA E SUA CLASSIFICACAO TAXONOMICA

Classe: Insecta

Ordem: Hemiptera
Familia: Reduvidae
Subfamilia: Triatominae

Género: Triatoma

FONTE: http://triatokey.cpqrr.fiocruz.br

Podem alimentar-se de qualquer tipo de sangue seja de ave, mamifero, homem, ou
mesmo animais de sangue frio. Existem mais de 100 espécies de triatomineos silvestres e
domiciliares encontrados em todos os paises do Continente Americano, desde o sul dos

Estados Unidos até o sul da Argentina. Em geral em cada regido prevalece uma espécie. Na


http://triatokey.cpqrr.fiocruz.br/
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América do Sul, os de maior importancia epidemioldgica sdo os Triatoma infestans, o
Rhodnius prolixus e o Panstrongylus megistus; na América Central e México, o Triatoma
phyllosoma. Ja o Triatoma rubrofasciata € espécie cosmopolita (VERONESI-
FOCACCIA.,2009).

2.2 Ciclode vidado T. cruzi

O T. cruzi possui em seu ciclo bioldgico tanto nos hospedeiros vertebrados como
invertebrados varias formas evolutivas (FIGURA 2), envolvendo o Triatoma como vetor.
Seres humanos e animais sdo hospedeiros reservatorios, os quais incluem gatos e cachorros
domeésticos, alem de especies selvagens como tatu, guaxinim e rato. As formas amastigotas
sdo encontradas intracelularmente nos hospedeiros vertebrados e na cultura de tecidos;
enquanto as formas tripomastigotas extracelulares estdo presentes no sangue circulante. No
estdmago do inseto, as tripomastigotas se transformam em formas arredondadas, com flagelo
circundando o corpo, denominadas esferomastigotas, que por sua vez transformam-se em
epimastigotas, estando presentes em todo intestino. No intestino médio, as formas
epimastigotas se multiplicam por divisdo binaria, sendo responsaveis pela manutencdo da
infeccdo no vetor. No reto, as epimastigotas se diferenciam em tripomastigotas metaciclicas,
as quais sdo infectantes para os vertebrados. Essas formas tripomastigotas eliminadas nas
fezes e urina do vetor, penetram através do local da picada e interagem com células do
sistema mononuclear fagocitico da pele ou mucosas. Ocorre entdo a transformacdo das
tripomastigotas em amastigotas, que se multiplicam por divisdo binaria. Em seguida, ocorre a
diferenciacéo das amastigotas em tripomastigotas, sendo liberadas da célula hospedeira para o
intersticio e para a corrente circulatoria. Essas podem atingir outras células de qualquer tecido
ou 6rgao em um novo ciclo celular, quando ndo destruidas por mecanismos imunolégicos do
hospedeiro. Para completar o ciclo, tripomastigotas podem ser novamente ingeridas por
triatomineos, onde cumprirdo seu ciclo extracelular (VERONESI-FOCACCIA.,2009).
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FIGURA 2 - CICLO DE VIDA DO Trypanosoma cruzi.
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FONTE: Adaptado de http://www.cdc.gov/parasites/chagas/biology.html

A infeccdo também pode ser transmitida atraves de transfusdo sanguinea, sendo o
risco de transmissdo mais alto para a transfusdo de plaquetas que outros hemoderivados
(RASSI; RASSI; MARIN-NETO, 2010); e transplante de orgaos solidos ou medula dssea,
que é considerado 0 segundo mecanismo mais comum de transmissdo do T. cruzi, seguido da
transmisséo vertical ou congénita. Existem ainda outras vias de transmissao secundarias tais
como: amamentacdo, acidentes de laboratorio e, excepcionalmente, pela via oral, através da
ingestdo de agua ou alimentos contaminados com o parasito (COURA; BORGES-PEREIRA,
2010; MARTINS-MELO et al., 2013; PRATA, 2001). A probabilidade da infec¢cdo humana
pelo contato com um triatomineo infectado é de aproximadamente 1:1000 (RABINOVICH et
al., 1990).
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2.3 Epidemiologia

A adaptacédo dos vetores a domiciliacdo é considerada o fator primordial da ocorréncia
e da expansdo da DC humana, sendo, o mecanismo de transmissdo vetorial o de maior
importancia epidemioldgica (SABINO et al., 2013). A infec¢éo pelo T. cruzi é endémica em
21 paises nas Américas. Atualmente estima-se que a DC afeta entre 6 a 8 milhdes de
individuos, com um numero de mortes atribuido de 12 mil por ano em todo os paises da
América Latina (LEE et al., 2013). A doenca inicialmente afetava pessoas que viviam em
areas rurais, com precarias condi¢cfes de moradia e sanitarias, porém com 0 constante
processo de migracdo muitos individuos infectados se instalaram em centros urbanos e em
outros paises (PRATA, 2001;RASSI; RASSI; MARIN-NETO, 2010).

Um novo problema epidemioldgico, social e econémico foi criado com a globalizacdo
da DC, devido a migracdo de individuos infectados pelo T. cruzi, provenientes de area
endémicas da América Latina para ndo endémicas na América do Norte, Europa, Asia,
Oceania e Canada. Somente nos EUA estima-se que existam mais de 300.000 imigrantes
infectados. Esses problemas incluem risco de infeccdo relacionado a transfuséo de
hemoderivados ou transmissdo vertical, além do fato de que esses paises apresentam pouca
experiéncia com a doenca (BERN; MONTGOMERY, 2009).

A forma cardiaca é mais frequente que a forma digestiva na por¢do norte da América
do Sul, América Central e México, porém no cone sul da América do Sul a forma digestiva é
mais prevalente (Argentina, Bolivia, Chile, Paraguai, Uruguai e partes do Brasil). Na regido
do Cone Sul, a miocardiopatia chagasica pode ter uma apresentacdo grave. Esse padrédo
geogréfico acredita-se ser resultante das diferencas na predominancia do genétipo do T. cruzi
(MILES et al., 1981; ZINGALES et al., 2012).

O T. cruzi é um parasito intracelular que invade diferentes tipos de células, nas quais
ele se multiplica. Apesar da complexidade bioldgica e epidemioldgica do parasito isolado ser
de longa data, uma vasta gama de marcadores genéticos foi aplicada para analisar a
diversidade genética do protozoario. Em 2009, um comité de experts revisou o conhecimento
disponivel e classificou o T. cruzi em seis subgrupos (T. cruzi Tc I-VI) (ZINGALES et al.,
2009).

Na regido do Cone Sul os subtipos, Tc Il, Tc V e Tc VI sdo os principais causadores
da DC: Tc Il predomina no leste e centro do Brasil; Tc V, na Argentina, Bolivia e Paraguai; e

Tc VI, no Gran Chaco. O Tc | estd implicado com a doenga humana na Amazonia, nos paises
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Andinos, América Central e México, predominando entre suas formas clinicas a
cardiomiopatia chagasica, com o megaeséfago e megac6lon ausentes ou muito raros
(FIGURA 3) (LEWIS et al., 2009; ZINGALES et al., 2009).

FIGURA 3 - DISTRIBUICAO DOS SUBTIPOS DO T. cruzi

Ameérica Central e México
Rhodnius prolixus

Trintamea dimidiata
Triotoma barberi

FORMAS CARDIACA

Amazonia Brasileira
Rhodnius prolixus
Rhodnius robustus
Panstrongylus geniculatus
Rhodnius brethesi

Paises Andinos
Rhodnius prolixus
Triatoma dimidiata
Rhodnius ecuadariensis

Paises do Cone Sul
Triatoma infestans

Triatoma brasiliensis

I FOBMAS CARDIO-DIGESTIVA |

FONTE: http://www.who.int/tdr/capacity/global_report/en/

Programas exaustivos de controle do vetor, foram iniciados ha décadas. Devido a
vulnerabilidade dos triatomineos a inseticidas, especialmente a piretroides, reproducédo lenta
(uma a duas geracOes por ano) e baixa variabilidade genética, que propiciaria baixa resisténcia
aos inseticidas (GONCALVES et al., 2010), a Organizacdo Pan-americana da Saude
certificou o Uruguai em 1997, o Chile em 1999 e o Brasil, em 2006, como a nagdo livre da
transmissdo da DC pela espécie Triatoma infestans (COURA; VINAS:; JUNQUEIRA, 2014).


http://www.who.int/tdr/capacity/global_report/en/
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De fato, devido a vigilancia sistemaética e controle nas areas endémicas a proporcao de
casos novos de DC reduziu dramaticamente nos Ultimos 30 anos em decorréncia de iniciativas
nos paises endémicos e posteriormente nos nao endémicos (FIGURA 4). Atualmente no
Brasil, a contaminacdo pela via oral representa a forma mais frequentemente documentada,
com micro epidemias de DC aguda relacionadas ao consumo de acai (Euterpe oleracea)
contaminado com T. cruzi na Amazonia (ANDRADE; GOLLOB; DUTRA, 2014;
NOBREGA et al., 2009).

Mesmo com a interrup¢do do principal vetor e auséncia de contaminacdo por
hemoderivados, ainda uma consideravel prevaléncia da DC em areas endémicas tem sido
observada. Nesse sentido, futuros estudos epidemioldgicos sdo necessarios, para gerar dados
mais fidedignos e identificar areas de alto risco e planejar medidas de controle sistematico no
Brasil (MARTINS-MELO et al., 2013).
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FIGURA 4 - ESTIMATIVA GLOBAL DA PREVALENCIA DA DOENCA DE CHAGAS, DE 1960
A 2014.
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2.4 Formas clinicas da DC

2.4.1 Formaagudada DC

As apresentaces clinicas da fase aguda da DC, apds um periodo médio de incubacao
de 1 a 2 semanas, sdo evidentes em apenas 1% a 2% dos individuos infectados. Nessa fase, 0s
sintomas séo variaveis e tendem a diminuir espontaneamente depois de 4 a 8 semanas; sendo
o0 tratamento adequado uma forma de eliminar o parasito durante esta fase. Na fase cronica,
aproximadamente 70% dos individuos soropositivos sdo assintomaticos (forma
indeterminada), enquanto 30% desenvolvem doenga cardiaca e/ou digestiva. Além disso, a

cada ano, 2 a 3% de individuos assintomaticos evoluem para as manifestacfes mencionadas;
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porém os fatores determinantes desta conversdo sdo ainda desconhecidos (MONCAYO;
SILVEIRA, 2009).

A infeccdo em um determinado individuo resulta de um conjunto de complexas
interacbes entre fatores imunologicos e genéticos do hospedeiro, associado a fatores
ambientais e genética do parasito (RASSI et al., 2009).

A entrada do T. cruzi no corpo humano é marcada por um processo inflamatério, e
raramente se manifesta em um sinal clinico na pele, chamado de chagoma de inoculacao.
Quando o sinal ocorre no olho pode cursar com conjuntivite, edema palpebral unilateral
indolor e adenopatia satélite periauricular, caracterizando o cléssico sinal de Romafa
(FIGURA 5). ManifestacGes inespecificas da infeccdo generalizada podem aparecer como
febre, taquicardia ndo relacionada ao grau da hipertermia, linfoadenopatia, esplenomegalia
moderada e edema de consisténcia elastica (MALIK; SINGH; AMSTERDAM, 2015;
RIBEIRO et al., 2012).

FIGURA 5 - SINAL DE ROMANA

FONTE: http://www.cirrusimage.com/Bugs/romana_sign.jpg

O envolvimento do coracdo na fase aguda é similar ao que ocorre em outros
tipos de miocardite, com infiltrado inflamatério e intenso edema entremeando as fibras
cardiacas, bem como as alteracdes eletrocardiograficas, como baixa voltagem do QRS e ou da
onda T, prolongamento do intervalo PR e/ou do intervalo QT e taquicardia sinusal. Presenca
de extrassistoles ventriculares, fibrilacdo atrial, ou grau avancado de bloqueio de ramo direito
sdo raros e indicam um mau progndstico. Entretanto, na grande maioria dos pacientes a fase
aguda da doenca cursa de forma ndo perceptivel, com pouco ou auséncia de sintomas
(PRATA, 2001).


http://www.cirrusimage.com/Bugs/romana_sign.jpg
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Miocardite aguda ou meningoencefalite aguda também sdo raras, porém fatais na
maioria das vezes. As alteragdes eletrocardiograficas acima descritas desaparecem
espontaneamente apos a fase aguda, em aproximadamente 95% dos casos, bem como o0s
sintomas (BLUM et al., 2008). E possivel que os eventos imunolégicos que ocorrem durante a
fase aguda da DC influenciarem o desfecho da doenga, com o desenvolvimento de resposta
protetora ou patogénica na fase cronica (ANDRADE; GOLLOB; DUTRA, 2014).

No caso da infeccdo congénita, pode ser assintomatica ou associada a
hepatoesplenomegalia, ictericia, hemorragias cutaneas e sinais neurologicos, especialmente
em prematuros (PRATA, 2001). A mulher infectada pelo T. cruzi pode dar a luz a um feto
infectado, independente do estidgio da doenca (RASSI; MARIN-NETO, 2010; RASSI;
RASSI; MARIN-NETO, 2010).

Apdbs 2 a 4 meses as manifestacBes clinicas agudas desaparecem e 0s parasitos sao
detectados raramente no sangue periférico. A doenca entra na fase cronica, geralmente
iniciando com um longo periodo de laténcia na forma indeterminada, a qual dura em torno de
10 a 30 anos ou por toda a vida do paciente. Depois desse periodo 20-30% dos pacientes
infectados apresentam manifestac@es relacionadas ao envolvimento de certos érgédos, como o
coragdo, esdfago, colon e sistema nervoso, caracterizando as formas cronicas da DC (PRATA,
2001).

2.4.2 Forma indeterminada

Aparentemente essa forma clinica ndo deveria trazer interesse, mas, paradoxalmente
adquiriu grande importancia do ponto de vista préatico e cientifico. Os individuos nessa fase
ndo tém sintomas, ndo apresentam reducdo da sua resposta imune celular, e o
eletrocardiograma, exames radioldgicos do coracdo, eséfago e colon sdo normais. A
positividade somente € verificada pela presenca de anticorpos contra o T. cruzi, com destaque
para utilizacdo dos métodos de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay),
imunofluorescéncia indireta, deteccdo do parasito por xenodiagnostico, ou por hemocultura
ou ainda por Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) (PRATA, 2001; RASSI; RASSI;
MARIN-NETO, 2010).

No entanto, diferentes pesquisas clinicas e estudos de avaliagdo cardiolgica mais
pormenorizadas encontraram pequenas alteracdes nos exames de pacientes indeterminados.
Além disso, aproximadamente 60% das bidpsias do endocardio realizadas nesses paciente

revelaram lesbes focais. Sendo que, minimas anormalidades na contracdo da parede
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ventricular esquerda em alguns pacientes com a forma indeterminada podem ser preditores de
deterioragdo da fungdo ventricular (PAZIN-FILHO et al., 2006). O debate é se essas lesdes
sdo sequelas da fase aguda da doenga, um estadgio de equilibrio entre o parasito e o
hospedeiro, ou sdo cumulativas, e progredirdo para envolvimento difuso do miocardio
encontrados nas formas cronicas (MAGUIRE, 2006; PRATA, 2001). Vale ressaltar que o
equilibrio entre citocinas pro-inflamatérias e anti-inflamatérias, além de uma eficiente
resposta celular do hospedeiro, deve ser atingido para se manter 0s niveis de parasitemia
controlados, resultando em leséo tecidual, provavelmente influenciando no curso da doenca
(ANDRADE; GOLLOB; DUTRA, 2014).

Por razfes ainda ndo bem compreendidas, 10 a 30% dos pacientes indeterminados
irdo progredir para as formas sintomaticas da DC: forma cardiaca, forma digestiva ou ambas,
e 0s sintomas usualmente ndo irdo aparecer por 10 a 30 anos (MAGUIRE, 2006; PAZIN-
FILHO et al., 2006). Fatores determinantes para a progressdo da forma indeterminada para as
formas sintomaticas da DC ainda desafiam os pesquisadores, e mais estudos sdo necessarios
para tentar evidencia-los (LESCURE et al., 2010; MONCAYO; SILVEIRA, 2009; NUNES et
al., 2013; PRATA, 2001; RASSI; MARCONDES DE REZENDE, 2012).

2.4.3 Forma cronica da DC

A forma crénica da DC é caracterizada por infiltrados inflamatérios monomorficos
multifocais, graus variaveis de fibrose, constante baixo grau de parasitismo tecidual e
parasitemia minima ou indetectavel (RIBEIRO et al., 2012). O acometimento cardiaco é a
forma mais caracteristica da DC, ndo sé pela sua frequéncia, mas também pela gravidade das
lesBes, manifestando-se com arritmias, insuficiéncia cardiaca, fendbmenos tromboembdlicos,
sincope e morte subita (GONCALVES et al., 2010).

A historia natural da cardiopatia chagasica crénica (CCC) inicia pela destruicdo de
fibras miocardicas por processo inflamatorio e a sua substituicdo por tecido fibroso atinge um
limite critico, obrigando os ventriculos a remodelarem-se frente a perda gradativa dos
elementos contrateis. Uma inflamag&o crénica ativa, progressiva e fibrosante é o substrato
morfolégico fundamental dos mecanismos patogénicos responsaveis pela miocardite
chagasica (MARIN-NETO et al., 2007).

A congestdo hepatica passiva com ascite e edema de membros inferiores juntamente
com a dispneia de esforco em geral sdo as manifestagOes iniciais da CCC. A presenca de

ortopnéia e dispnéia paroxistica noturna ou edema agudo de pulmdo sdo raros, sendo 0
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acometimento biventricular com a predominancia da insuficiéncia cardiaca direita em fases
mais avancgadas da DC caracteristica da CCC (COURA; BORGES-PEREIRA, 2010).

Alteracdes do ECG inicialmente sdo inespecificas e discretas, como alteracbes na
repolarizacdo de ST-T, bloqueio de ramo direito de grau ndo avancado, bloqueio
atrioventricular de primeiro grau, batimentos prematuros ventriculares e baixa voltagem do
QRS, sem correlacdo com funcéo ventricular do ventriculo esquerdo ao ecocardiograma, na
fase inicial. Com a progressao da doenca, surgem bloqueios atrioventriculares de graus mais
avancados, bloqueio intraventriculares, em especial o bloqueio de ramo direito associado ao
bloqueio divisional antero-superior esquerdo, bradicardia sinusal e batimentos ventriculares
prematuros frequentes e polimorficos. Contrariando o que se verifica em outras
cardiomiopatias dilatadas idiopaticas, a presenca de bloqueio de ramo esquerdo avancado €
muito rara na CCC (PRATA, 2001).

Uma das caracteristicas da CCC é a alta frequéncia de arritmias. Episodios de
taquicardia ventricular ndo sustentada sdo observados em 40% dos pacientes com
acometimento moderado da contracdo ventricular, e em 90% dos pacientes com insuficiéncia
cardiaca (JR; RASSI; LITTLE, 2000).

Existe boa correlacdo com achados eletrocardiograficos e as distribuicGes das lesdes
no sistema de conducdo cardiaco, bem como a deterioracdo clinica, extensdo do dano
miocéardico, e a presenca de arritmias complexas (PRATA, 2001). O alto valor preditivo
negativo do ECG sugere que, estudos futuros poderiam utilizar o ECG isolado para screening
e apenas realizar ecocardiograma nos pacientes com achados anormais no eletrocardiograma
(SABINO et al., 2013).

O ecocardiograma pode demostrar alteragcGes funcionais e estruturais em estagios
precoces do envolvimento cardiaco, incluindo alteracdo da mobilidade regional da parede
ventricular e disfuncdo diastolica. Com a progressao da doenca, a dilatacdo ventricular e a
severa hipocinesia global se instalam (ACQUATELLA, 2007).

A extensa fibrose do miocardio leva a destruicdo do sistema de conducdo e grande
reducdo dos neurdnios cardiacos. E de interesse notar que nestes casos, ocasionalmente,
verificam-se focos isolados de reacdo inflamatoria aguda, como se a reativacdo do processo
estivesse ocorrendo. Entre os casos de CCC, ha frequentemente achados de hipertrofia das
fibras miocardicas e dilatacdo das cavidades com a presenca de trombos, fibrose e afinamento
do vértice do ventriculo, especialmente o ventriculo esquerdo. Configurando o achado mais

peculiar da DC o aneurisma vorticilar, o qual é quase sempre revestido internamente com
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coagulos sanguineos organizados (COURA; BORGES-PEREIRA, 2010).

A morte subita é o mais expressivo fendbmeno da historia natural da CCC, afetando
individuos na fase mais produtiva de suas vidas, geralmente entre os 30 e 50 anos de idade
(ANTONIO MARIN-NETO et al., 2009; JR; RASSI; LITTLE, 2000). Pode ocorrer durante
as atividades fisicas rotineiras, esforgo fisico ou estresse emocional e, em cerca de metade dos
casos, ocorre espontaneamente. No restante dos casos é precedida por sintomas durante
alguns segundos ou, raramente, minutos, podendo ocorrer nos pacientes aparentemente sem
indicio sintomaético de doenca cardiaca.

Baseando-se em dados de varios estudos e considerando-se os diferentes estagios
evolutivos da doenca constatou-se que a morte subita € responsavel por 55% a 65% das
mortes na CCC, frequentemente devido a fibrilagdo ventricular e, menos comumente a
assistolia; seguida da insuficiéncia cardiaca (25% a 30%); e fendmenos tromboembdlicos
(10% a 15%). Em geral, considerando todos os estagios evolutivos da doencga, pode-se
afirmar que a morte subita é a maior causa de morte na DC (JR; RASSI; LITTLE, 2000).

O acidente vascular cerebral relacionado & CCC também tem sido identificado como
um importante contribuidor para mortalidade em éareas endémicas (CAROD-ARTAL,;
GASCON, 2010). Fatores prognosticos para o desenvolvimento de CCC sdo: 0 sexo
masculino, presenca de alteracGes no eletrocardiograma e presenca de terceira bulha (B3) na
ausculta cardiaca (SABINO et al., 2013). O risco de morte subita pode ser previsto pela
presenca de quatro preditores, em ordem crescente de importancia: disperséo do intervalo QT,
sincope, disfuncdo grave do ventriculo esquerdo e batimentos prematuros ventriculares (DE
SOUZA et al., 2015).

Além disso, na fase cronica, uma grande reducdo nos neurdnios dos plexos
mioentérico é frequentemente encontrada, especialmente no eséfago e nos célons, conduzindo
assim a alteracbes na peristalse e levando a disfagias e dilatacdo desses Orgdos, podendo
produzir constipacdo crénica. O prognostico da forma digestiva isolada é bom, exceto por
complicagbes com adenocarcinoma esofagico, obstrucdo com torcdo e necrose do colon
(COURA; BORGES-PEREIRA, 2010).
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2.5 Diagnostico laboratorial

Na fase aguda da doenca, o nivel de parasitemia é alto, e os tripomastigotas podem
ser detectados em microscopia direta do sangue. O nivel de parasitemia diminui nos primeiros
90 dias de infeccdo, sendo que o T. cruzi ndo € mais detectavel por microscopia na fase
cronica. Durante essa fase, o diagnostico se concentra na detecgcdo de anticorpos séricos tipo
IgG contra o parasito, utilizando-se trés diferentes testes soroldgicos: hemaglutinacdo indireta,
imunofluourescencia indireta e ELISA - Ensaio Imunoenzimatico (MALIK; SINGH;
AMSTERDAM, 2015).

Na fase cronica da DC ndo existe um Unico exame laboratorial para a detec¢édo da
infeccdo pelo T. cruzi que tenha sensibilidade e especificidade suficientemente elevada para
ser usado isoladamente, sendo a confirmacgéo de resultados positivos realizada com dois testes
com metodologias diferentes. Resultados discordantes pressupde repeticdo dos testes.
Permanecendo a discrepancia, deve ser realizada nova prova com técnica de PCR ou western
blot (BERN, 2015). Hemoculturas e pesquisa direta do T. cruzi sdo positivas na fase aguda da
DC, mas raramente positivas nas formas crénicas da doenca, exceto em pacientes infectados
com HIV ou imunossuprimidos (RIBEIRO et al., 2012).

2.6 Reativacdo da doenca

SituagcOes de imunodepressdo podem reativar a DC, causando a proliferacdo de
parasitos, podendo levar a manifestacdes de lesGes necroticas ou tumorais no cérebro (75%), e
intensificacdo da miocardite (44%). Isto frequentemente tem acontecido na co-infeccdo com
HIV, com contagem de CD4 no sangue periférico < 200/uL, e em decorréncia da
imunodepressdo em receptores de transplantes de 6rgdos. Na AIDS, a reativacdo pode ocorrer
em pacientes com a forma indeterminada, cardiaca ou digestiva, com um marcado aumento da
parasitemia, sem aumento dos anticorpos IgM e de IgG. H& miocardite aguda, exacerbacao da
cardiopatia levando a insuficiéncia cardiaca congestiva. O quadro clinico inclui manifestacdes
sistémicas, como febre e sintomas relacionados com a meningoencefalite (LINETZKY et al.,
2012).

Ap0s transplante cardiaco, a parasitemia pode ocorrer em 30-80% dos pacientes, como
revelado por exame direto do sangue periférico. Sendo dificil de diferenciar a rejeicdo da

reativacdo, que é acompanhada de febre, miocardite, lesGes de pele e IgM negativo. Os
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parasitos sao frequentemente detectados em lesBes de pele ou em bidpsias cardiacas (PRATA,
2001).

2.7 Tratamento

Os dois antiparasitarios disponiveis para o tratamento de DC sdo benzonidazol e
nifurtimox. Estes agentes sdo mais eficazes na fase aguda da doenca, com as taxas de cura
parasitologica de até 80%. O tratamento é recomendado para todos os casos de forma aguda,
reativacdo ou infec¢do congenitamente transmitida, e também indicado até a idade de 18 anos
na forma cronica da DC (RASSI et al., 2009). A indicacdo de tratamento na fase cronica ainda
estd em discussdo (MORILLO et al., 2015). Em alguns casos, os efeitos secundarios requerem
a suspensao do tratamento, como hipersensibilidade (rash cutaneo, febre, edema generalizado,
linfadenopatia e dor nas articulagbes e musculos), depressdao da medula 6ssea (neutropenia e
purpura trombocitopénica) e polineuropatia periférica. Estes efeitos secundarios sdo altamente
dependentes da dose e sua gravidade inversamente relacionada com a idade do paciente
(PRATA, 2001).

Medicamentos para melhorar a funcdo cardiaca ou suprimir arritmias, bem como
implantacdo de marcapassos ou desfibriladores, podem prolongar a vida, mas ndo evitam a
progressdo da doenca. O transplante cardiaco é uma opcéo para aqueles com CCC em fase
terminal, uma vez que as taxas de sobrevida séo tdo elevadas como aqueles entre os pacientes
que receber transplantes devido a outras cardiomiopatias (MAGUIRE, 2006).

Recentemente, o BENEFIT (Benznidazole Evaluation for Interrupting
Trypanosomiasis Trial), um grande estudo randomizado com 2854 pacientes com CCC
avaliou o tratamento com benzonidazol vs. Placebo. Os pacientes foram acompanhados apds
0 tratamento por um perido médio de 5,4 anos. O estudo demonstrou ndo existir diferenca
significativa no grupo tratado em relacdo a progressdao natural da doenca, mas em
contrapartida houve na reducdo das hospitalizagdes por causas cardiacas, Hazard Ratio 0,83
(0,70-0,98) p=0,03 (MORILLO et al., 2015).
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2.8 Progndstico

Mais de um século depois de sua descoberta, a DC continua ainda uma doenca
negligenciada. A mortalidade por DC é quase inteiramente devido ao envolvimento cardiaco,
sendo que pacientes com insuficiéncia cardiaca chagasica tém uma taxa de mortalidade maior
do que a por outra causa de insuficiéncia cardiaca. A morte subita representa 60% de
mortalidade na CCC, enquanto que a insuficiéncia cardiaca ocorre em 25 a 30% e 0 acidente
vascular cerebral em 10 a 15% dos casos. Como mencionado anteriormente, 0 ECG fornece
informacdes de progndstico, pois pacientes soropositivos para DC com menos de 60 anos de
idade e com um ECG normal no momento do diagnostico tém taxas de sobrevivéncia de
longo prazo semelhantes a pacientes sem a DC (MALIK; SINGH; AMSTERDAM, 2015).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Relacionar dados do perfil epidemiologico e achados clinico-laboratoriais com a
progressao clinica de pacientes com DC indeterminada atendidos no Ambulatério de Atencao
ao Paciente Chagasico, do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, no
periodo de 2005-2015.

3.2 Objetivos especificos

v Analisar a taxa de progressao da forma indeterminada para as formas sintomaticas da
DC: forma cardiaca (C), digestiva (D) ou cardio-digestiva (CD).

v" Avaliar a prevaléncia das formas indeterminada (ID), cardiaca (C), digestiva (D) e
cardio-digestiva (CD) da DC nos pacientes que progrediram a partir de 2005.

v' Avaliar a influéncia da idade, sexo, etnia, etilismo, tabagismo, HAS e DM na
progressao da forma ID para as formas clinicas da DC.

v' Comparar os resultados dos exames avaliados de colesterol total, HDL, triglicerideos,
relacdo Trig/HDL, frequéncia cardiaca (FC), Fracdo de Ejecdo do Ventriculo
Esquerdo (FEVE) e tamanho do ventriculo esquerdo no final da diéstole (VE) de 2005
X 2015 para os individuos que permaneceram indeterminados e para aqueles que
progrediram para uma forma sintomatica, separadamente.

v' Comparar os resultados dos exames avaliados de colesterol total, HDL, triglicerideos,
relacdo Trig/HDL, frequéncia cardiaca (FC), Fracdo de Ejecdo do Ventriculo
Esquerdo (FEVE) e tamanho do ventriculo esquerdo no final da diéstole (VE) de 2005
X 2015 dos individuos que permaneceram indeterminados com aqueles que

progrediram para uma forma sintomatica, tanto em 2005 como em 2015.
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4. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de coorte longitudinal prospectiva observacional realizado no
periodo de 2005 a 2015, que faz parte de um amplo projeto aprovado no Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana (HC-UFPR), registrado sob o nimero: 15754513.7.0000.0096

4.1 Pacientes

Os dados necessarios para a pesquisa foram obtidos através do levantamento dos
prontuarios dos pacientes e de entrevistas para esclarecimentos quando necessarias, coletados
a partir de um questionario padréo (vide APENDICES), incluindo o periodo de 2005-2015. O
critério de inclusédo foi a confirmacdo sorologica de pelo menos dois testes para DC: ELISA,

Imunofluorescéncia Indireta (IFI) ou Hemaglutinacdo Indireta (HI).

A populagdo de estudo iniciou com 258 pacientes com DC cronica atendidos no
Ambulatério de Atencdo ao Paciente Chagéasico, do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana, desses 167 (64,7%) eram sintomaticos, dos quais 111 (66,4%) com a
forma cardiaca, 24 (14,4%) com a forma digestiva, e 32 (19,2%) com a forma cardio-
digestiva. Foram diagnosticados 91 (35,3%) com forma indeterminada, desses, dois pacientes
foram excluidos devido a perda de seguimento no ambulatorio, restando 89 pacientes com a
forma indeterminada da DC. Esses pacientes por definicdo apresentaram eletrocardiograma e
ecocardiograma normais e exames radiologicos do trato digestivo sem alteracdes, e foram
acompanhados no periodo de 2005 a 2015 (FIGURA 6). Dos 89 pacientes, 81 (91%) eram
euro-brasileiros e 8 (9%) eram afrodescendentes, com 59 (66,3%) mulheres e 30 homens
(33,7%), e idade média de 54 (34-77) anos.
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FIGURA 6 - FLUXOGRAMA DA SELECAO DOS PACIENTES ESTUDADOS.

258 pacientes
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2 Excluidos 91 Indeterminados 167 Sintomaticos
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Avaliacao em 2005 Avaliacao em 2015

4.1.1 Avaliacgao clinica de laboratorial

As formas clinicas da DC foram classificadas como: indeterminada (ID), cardiaca
(C), digestiva (D) e cardio-digestiva (CD). Os seguintes dados foram analisados: idade,
género, etnia (Euro-Brasileiro ou Afrodescendente), alcoolismo (ingesta de qualquer
guantidade de alcool por > 2x na semana) e tabagismo (considerado qualquer consumo de
cigarro).

Doencas associadas: diabetes mellitus (DM, diagnosticada pela glicemia de jejum >
126mg/dl) e hipertensao arterial sisttmica (HAS, diagnosticada pela presséo arterial sistémica
> 140x90mmhg).

Lipidograma: avaliou-se o colesterol total, HDL e os triglicerideos.

Foram avaliados Eletrocardiograma (ECG) e Ecocardiograma (ECO), sendo que a
condig&o para estar no grupo dos indeterminados, era a de ter o ECG normal, com a avaliagéo
da frequéncia cardiaca (FC); e com avaliacdo do tamanho do ventriculo esquerdo na diastole
(VE) e a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) medidos pelo modo M. Nos 89
pacientes foi avaliado o tempo de permanéncia com a forma indeterminada da doenca,
considerando como inicio o diagnostico ou o inicio do acompanhamento no ambulatério. Nos

casos de obito durante o periodo de coleta de dados, a causa mortis foi relatada.
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4.1.2 Critérios de exclusdo

Foram excluidos pacientes portadores de cancer, co-infeccdo, doenca autoimune,
individuos menores de 18 anos, individuos com evidéncias de cardiopatia de etiologia ndo
chagasica, individuos com historico ou risco de necessidade de hemotransfusao, que perderam
0 seguimento no acompanhamento do ambulatério ou outras situacdes que ndo se enquadrem

no escopo do desenho do estudo.

4.1.3 Determinacdo da gravidade da forma cardiaca

Os pacientes que progrediram para a forma cardiaca foram classificados de acordo
com a gravidade, em estagios, de acordo com a classificacdo de insuficiéncia cardiaca (ICC)
da “American Heart Association” (AHA), adaptada para DC, recomendada pelo Consenso
Brasileiro de 2005 (TABELA 1). Para tal, foram avaliados parametros eletrocardiograficos,

radioldgicos e ecocardiogréaficos, através de consulta aos prontuarios médicos.

TABELA 1 - ESTADIAMENTO DO COMPROMETIMENTO MIOCARDICO NA
CARDIOMIOPATIA CHAGASICA CRONICA.

ESTAGIOS ECG ECO ICC
A ALTERADO NORMAL AUSENTE
Bl ALTERADO | ALTERADO FEVE>45% AUSENTE
B2 ALTERADO | ALTERADO FEVE<45% AUSENTE
C ALTERADO ALTERADO COMPENSAVEL
D ALTERADO ALTERADO REFRATARIA

Nota: ECG = Eletrocardiograma; ECO = Ecocardiograma; ICC = Insuficiéncia Cardiaca Congestiva;
FEVE = Fracédo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo.
FONTE: Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas (2005)
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4.2 Anélise Estatistica

Todos os dados quantitativos foram avaliados no teste de normalidade de Shapiro-
Wilk, empregando-se o teste de Mann-Whitney para os dados ndo paramétricos e o teste de
Wilcoxon para os dados paramétricos. Foram feitas comparagdes entre individuos que
permaneceram indeterminados com aqueles que se tornaram sintomaticos, assim como para
cada grupo nos diferentes periodos (2005 e 2015). Sendo que para 0s parametros com
diferenca significativa entre os grupos, foi calculado Risco Relativo (RR) e intervalo de
confianca (IC) de 95%, empregando o teste de Fisher ou Qui Quadrado. A analise
multivariada incluiu parametros significativos (com p<0,2) na analise univariada. As analises
de correlagdo foram realizadas utilizando o teste de Spearman. Foram utilizados 0s programas
“Stata 12.0” e “GraphPad Prism — versdo 5.0”, sendo os graficos apresentados no formato de

dispersdo com médias e desvio padrdo da média. O nivel de significAncia adotado foi de 5%.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Progresséao dos pacientes

Durante os 11 anos (2005-2015) de acompanhamento dos pacientes com a forma
indeterminada foi registrada a progressao de 26 (29%) deles, sendo 16 (61,5%) do sexo
feminino e 10 (38,5%) do sexo masculino; e desses 22 (84,6%) eram Euro-Brasileiros e 4
(15,4%) Afrodescendentes. Em relacdo a forma clinica, 20 (77%) progrediram para a forma
cardiaca; 5 (19,2%) para a digestiva, e um (4%) para a cardio-digestiva (FIGURA 7). A
idade média dos pacientes no momento da progressdo foi de 62 anos (42-85), com um tempo
meédio de progressao de 10,8+8,9 anos apds o seu inicio de acompanhamento no ambulatoério.
Nenhum paciente do estudo foi a 6bito no periodo do estudo.

FIGURA 7 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES QUE PROGREDIRAM PARA A FORMA

SINTOMATICA DA DC EM RELAGCAO A0S QUE PERMANECERAM
INDETERMINADOS, NO PERIODO DE 2005-2015.

CDn=1

Progressores

mFI
mFC
uD
ECD
N&o
Progressores

Nota: FI: Permaneceram na forma indeterminada, Progressores: FC: Forma Cardiaca, D: Forma Digestiva, CD:
Forma Cardio-Digestiva.
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FIGURA 8 - TAXAS DE PROGRESSAO DA FORMA INDETERMINADA PARA
FORMAS SINTOMATICAS, CONFORME A LITERATURA (JUNQUEIRA JUNIOR,
2012; RASSI; RASSI; MARIN-NETO, 2010)

ATE 30-20% FC

ATE 40% PROGRIDEM

7
~

ATE 10%FD

FORMA

INDETERMINADA \

ATE 60% PERMANECEM

NOTA: FC: FORMA CARDIACA, FD: FORMA DIGESTIVA

A prevaléncia de progressao para as formas sintomaticas varia entre os estudos, com
média da progressao nos pacientes com a forma indeterminada de até 40%, sendo que desses,
até 20-30% progridem para a FC e até 10% progridem para FD, que inclui a digestiva e a
cardio-digestiva (JUNQUEIRA JUNIOR, 2012; RASSI; MARIN-NETO, 2010). Dessa forma,
considera-se que até 75% progredirdo para a FC; e até 25% para a FD em geral. Na nossa
casuistica a prevaléncia de progressdo foi de 77% para a FC; e de 23% para a FD, sendo 4%
para a forma cardio-digestiva e 19% para a forma digestiva isolada. Portanto, nossos achados
estdo de acordo com a taxa de progressao relatada na literatura.

5.2 Classificacdo do estadiamento cardiaco nos progressores

Dentre 0s 26 pacientes que se tornaram sintomaticos com acometimento cardiaco,
incluindo a FC e CD, 25 pacientes (96%) em 2015 foram estadiados como B1 e um paciente
(4%) como C, conforme a classificagdo do estadiamento cardiaco proposto pelo Consenso
Brasileiro em Doenca de Chagas (TABELA 1), denotando um pequeno acometimento

cardiaco na grande maioria dos pacientes que progrediram (TABELA 2).
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TABELA 2 - CLASSIFICACAO EM 2015 DAS FORMAS CARDIACA E CARDIO-
DIGESTIVA NOS PACIENTES QUE PROGREDIRAM

PACIENTES | FEVE | VE [ ESTADIAMENTO FORMA
%) | (mm) CARDIACO SINTOMATICA

EF.L 68 45 B1 FC
V.S.T.P. 65 40 B1 FCD
E.O. 65 53 B1 FC
P.CA. 72 46 B1 FC
J.CD. 77 52 B1 FC
JRF. 27 62 C FC
M.E.L.M. 52 52 B1 FC
ASL. 73 48 B1 FC
ASA. 48 50 B1 FC
J.0. 67 48 B1 FC
AN.P. 70 48 B1 FC
M.L.B. 67 51 B1 FC
N.T.O. 73 43 B1 FC
JCC. 65 48 B1 FC
M.C.S. 51 60 B1 FC
B.FR.L. 69 49 B1 FC
O.MS.L. 75 44 B1 FC
JSR. 61 46 B1 FC
JP.M. 64 51 B1 FC
F.M.S. 71 45 B1 FC
M.M. 79 46 B1 FC

Nota: FC: forma cardiaca, FCD: forma cardio-digestiva

Em relacdo a presenca de aneurisma apical de ventriculo esquerdo nos pacientes

progressores, observou-se uma prevaléncia de 11,5% (3 em 26 pacientes, sendo 2 homens e 1

mulher). Segundo PRATA (2001), essa alteracdo est4d diretamente relacionada com a

gravidade da cardiomiopatia. Porém os trés pacientes que a apresentaram foram classificados

em B1, que é caracterizado por um minimo acometimento cardiaco, por alteracdes no

ecocardiograma, mas com FEVE >45% e auséncia de sintomas de insuficiéncia cardiaca

(TABELA 3)

TABELA 3 - CLASSIFICACAO DOS PACIENTES QUE EVOLUIRAM PARA A FORMA
CARDIACA E DESENVOLVERAM ANEURISMA DO VENTRICULO ESQUERDO.

Paciente | Idade FEVE VE Classificacao Aneurisma em
da Cardiopatia | ventriculo esquerdo

P.C.A. 68 anos 2% 46mm Bl Presente

J.O. 59 anos 67% 48mm Bl Presente

A.N.P. 70 anos 70% 48mm Bl Presente

FEVE: Fracao de ejecédo do ventriculo esquerdo. VE: Tamanho do ventriculo esquerdo no final da diastole.
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A média da prevaléncia do aneurisma do VE em exames de ecocardiograma em
pacientes chagasicos varia de 8,6% em pacientes com pouco a moderado acometimento
cardiaco, chegando até 55% em paciente com grave prejuizo da funcdo cardiaca.
(ACQUATELLA, 2007). A prevaléncia encontrada no presente estudo de 11,5% esta um
pouco acima da referida pela literatura (8,6%), para o grau de acometimento cardiaco, o que

seria esperado caso 0 acometimento do coragdo estivesse mais avangado.

5.3 Comorbidades e habitos de vida

Em 2005, 63 pacientes dos 89 incluidos no estudo, que se mantiveram indeterminados
durante os 11 anos de acompanhamento, 39 (61,9%) eram portadores de HAS, 8 (12,7%)
apresentavam DM, 34 (54%) possuiam duas ou mais comorbidades (HAS, DM, obesidade,
dislipidemia, enfisema, hipotireoidismo e depressdo), 18 (28,6%) tinham dislipidemia, 1
(1,6%) era tabagista, 11 (17,5%) eram etilistas e nenhum (0%) era etilista e tabagista

concomitantemente.

Analisando-se esses dados em 2005, observou-se que entre 0s pacientes que
progrediram 20 (76,9%) eram portadores de HAS, 4 (15,3%) eram portadores de DM, 15
(57,7%) tinham duas ou mais comorbidades associadas, 7 (26,9%) eram dislipidémicos, 2
(7,6%) eram tabagistas, 5 (19,2%) eram etilistas e 2 (7,6%) etilistas e tabagistas
concomitantemente (TABELA 4 e FIGURA 9). Nao foi encontrada relacdo estatistica
significante com nenhuma dessas variaveis em relacdo a progressdo da DC na analise

univariada.

NAVARRO et al (2013) observaram entre 74 pacientes da cidade de Botucatu-SP com
a forma indeterminada da DC, prevaléncia de dislipidemia de 75,7%, HAS de 57,7%, e DM
de 42,8%. No presente estudo essas taxas foram de 21,3%, 43,8%, e 9%, respectivamente. A
maior prevaléncia de dislipidemia (75,7% vs. 21,3%) e DM (42,8% vs. 9%) observada na
populacdo avaliada no outro estudo, pode estar relacionada aos diferentes habitos de vida.
Em relacdo ao tabagismo, os autores observaram que 16,2% dos pacientes eram tabagistas e
12,2% etilistas, sendo esses valores de 3,4% e 18% para o presente estudo, respectivamente.

A alta prevaléncia de fatores de risco para doenga cardiovascular encontrada na
populacdo com a forma indeterminada da DC, chama a atencdo para que seja dada maior

importancia ao controle de outros fatores de risco, quer sejam habitos de vida, alimentacéo, ou
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melhor controle das outras comorbidades, ja que 0s mesmos podem contribuir para 0 aumento
da agressdo ao sistema cardiovascular, além da que ja ocorre pela DC em si. Dessa forma,
seria desejavel a adogcdo de medidas que possam melhorar ndo s6 o desfecho clinico da DC,

em especial a forma cardiaca, mas principalmente a qualidade de vida desses pacientes.

Tabela 4 - DADOS DE COMORBIDADES E HABITOS DE VIDA EM 2005 DOS
PACIENTES QUE PERMANECERAM INDETERMINADQOS E OS PROGRESSORES

2005 2005

Parametros/Formas Permaneceram Progressores (n=26)
Clinicas Indeterminados

(n=63)
HAS 61,9% 76,9%
DM 12,7% 15,3%
> 2 Comorbidades 54% 57,7%
Dislipidemia 28,6% 26,9%
Tabagismo 1,6% 7,5%
Etilismo 17,5% 19,2%
Etilismo + Tabagismo 0% 7,6%

Nota: HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica, DM: Diabetes Mellitus.

FIGURA 9 - REPRESENTACAO GRAFICA DA TABELA 4

HAS

DM

= 2 Comorbidades
Dislipidemia
Tabagismo
Etilismo

Etilismo + Tabagismo

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

m Progressores (n=26) ® Permaneceram Indeterminados (n=63)

Nota: HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica, DM: Diabetes Mellitus.
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5.4 Taxa de progressdo da forma indeterminada da DC

A taxa de progressao da forma indeterminada para as formas sintométicas da DC
observada no presente estudo foi de 2,3% ao ano (29% em 11 anos). Essa taxa de progressao
estd em conformidade com a relatada de 2 a 5% ao ano por DIAS (1989), porém abaixo da
taxa de 3 a 5% relatada por IANNI et al.(2001), e pouco mais elevada que a de 1,85%
encontrada por SABINO et al. (2013).

Diferencas observadas na taxa da progressédo da forma indeterminada nos diferentes
estudos, podem estar relacionadas com a variabilidade genotipica do T. cruzi (ZINGALES et
al., 2012), como ja mencionado o Tc Il predomina no leste e centro do Brasil, o Tc V, na
Argentina, Bolivia e Paraguai; e Tc VI, no Gran Chaco. O Tc | esta implicado com a doenca

humana na Amaz6nia, nos paises Andinos, América Central e México.

Além disso, diferencas nas caracteristicas da resposta imune celular e humoral em
cada hospedeiro (EPTING; COATES; ENGMAN, 2010), bem como a carga parasitaria
(numeros de tripomastigotas contaminantes) da primo infeccdo e a ocorréncia de reinfeccao,
podem influenciar diferentemente a progressdo clinica da DC em pacientes assintomaticos
(COURA; BORGES-PEREIRA, 2010; ZINGALES et al., 2009).

5.5 Analise dos fatores clinicos e ecocardiograficos relacionados com a
progressao

Comparando-se 0s parametros investigados dos individuos que permaneceram
indeterminados (ndo progressores), com aqueles que mudaram de forma clinica (os
sintomaticos) em 2005 e em 2015, observou-se a auséncia de associacao na analise univariada
com: etnia, sexo, idade, etilismo, tabagismo, etilismo + tabagismo, presenca de comorbidades
(HAS, DM e dislipidemia), colesterol total, triglicerideos, HDL (lipoproteina de alta
densidade), relacdo triglicerideos/HDL e FC (TABELA 5).
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5.5.1 Avaliacéo dos parametros FC, FEVE e VE em 2005

O acometimento cardiaco na CCC pode ser verificado através de progressivos
aumentos nas medidas do didmetro diastélico do ventriculo esquerdo no final da diastole
(VE), realizados pelo ecocardiograma, bem como reducdo da FEVE a medida que a doenca
progride. Neste estudo, avaliou-se 0 acometimento cardiaco dos pacientes pelas medidas do
VE e reducdo da FEVE no inicio (2005) e no final (2015) do estudo.

A FC (frequéncia cardiaca) obtida através dos registros dos ECG dos pacientes em
2005, ndo apresentou diferencas estatisticamente significante entre os que iriam progredir
para as formas clinicas da DC, comparados com 0s que iriam permanecer na forma
indeterminada (FIGURA 10).

Por outro lado, observou-se que ja em 2005 a FEVE se apresentava significativamente
menor nos individuos que mudariam de forma clinica (p=0,005). Demonstrando um grau de
acometimento da fungdo cardiaca, mesmo nesses pacientes ainda classificados com a forma
indeterminada da doenca (FIGURA 11).

Levando em considera¢cdo FEVE > 55%, como sugere Lang et al. (2005) para ponto de
corte na avaliacdo da funcao sistolica, obtivemos um RR de 0,223 com IC (0,1504 - 0,3322)
p=0,0036 para a progressdo da forma indeterminada no presente estudo, adotando-se FEVE >
55%.

Interessantemente, ja em 2005 o VE apresenta-se maior nos individuos que se
tornariam sintomaticos quando comparados ao ndo progressores (Média: 50,14+5,9mm vs.
46,80+4,4mm, p=0.004) (TABELA 5 e FIGURA 12). Para os pacientes com VE > 50mm o
RR para progressao foi de 3,7 (p=0.0015).
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TABELA 5 - ANALISE UNIVARIADA COMPARANDO PACIENTES QUE
PROGREDIRAM PARA FORMA SINTOMATICA COM AQUELES QUE
PERMANECERAM INDETERMINADOS.

Parametros 2005 | 2015
P P
Sexo 0.495
Etnia (euroafro x euro-brasileiro) | 0.102 | ----
Idade 0.131
Etilismo 0.419
Tabagismo 0.259
Tabagismo e Etilismo 0.835
<2 Comorbidades 0.107 —_—-
> 2 Comorbidades 0.107
Colesterol (mg/dl) 0.589 | 0.798
Triglicerideos (mg/dl) 0.478 | 0.546
HDL (mg/dl) 0.361 | 0.546
FC (bpm) 0.570 | 0.644
FEVE% 0.005* | 0.041*
Trig/HDL 0.194 | 0.389
VE (mm) 0.004* | 0.003*

Nota: HDL: Lipoproteina de alta densidade, FC: Frequéncia Cardiaca, FEVE: Fracdo de Ejecdo do Ventriculo
Esquerdo, VE: tamanho do ventriculo esquerdo no final da diastole, p: nivel de significancia.
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FIGURA 10 - COMPARACAO DA FC NOS PACIENTES QUE PROGREDIRAM VS. 0S
QUE PERMANECERAM NA FORMA INDETERMINADA DA DC, EM 2005.
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Nota: PROG: progressores, IND: indeterminado, FC: frequéncia cardiaca, bpm: Batimentos por minuto.

FIGURA 11 - COMPARACAO DA FEVE NOS PACIENTES QUE PROGREDIRAM VS.
OS QUE PERMANECERAM NA FORMA INDETERMINADA DA DC, EM 2005.
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Nota: PROG: progrediram, IND: indeterminado, FEVE: fracdo de ejecédo do ventriculo esquerdo, PROG:
Progressores, IND: Indeterminados.
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FIGURA 12 - COMPARACAO DO VE NOS PACIENTES QUE PROGREDIRAM VS. 0S
QUE PERMANECERAM NA FORMA INDETERMINADA DA DC, EM 2005.
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Nota: VE: tamanho do ventriculo esquerdo no final da diastole, PROG: Progressores, IND: Indeterminados.

5.5.2 Avaliacéo dos parametros FC, FEVE e VE em 2015

A mesma andlise foi realizada para esses pardmetros em 2015. N&o foi encontrada
diferenca estatistica significativa entre a FC observada em 2005 em relacdo a 2015 (TABELA
5 e FIGURA 13). Por outro lado, a FEVE demonstrou uma diferenca significativa entre
individuos que progrediram quando comparados aos que ndo tiveram progressdo clinica
(p=0,041, FIGURA 14). Esses resultados indicam que menores indices da FEVE se
relacionam com a progressdo da forma indeterminada, fato que provavelmente ja retrata

maior comprometimento da funcao cardiaca nesses pacientes (ANGELO et al., 2007).

Ja em relacdo ao VE, o grupo que progrediu (sintomaticos) apresentou valores
significantemente maiores em relacdo ao que permaneceram na forma indeterminada
(p=0,003, FIGURA 15). Esses resultados corroboram que, de fato, o VE aumentado nos
individuos em 2005 seria um fator de risco para a progressao, considerando que o VE também

se mostrou aumentado nos sintomaticos em 2015.



49

FIGURA 13 - COMPARACAO DA FC NOS PACIENTES QUE PROGREDIRAM VS. 0S
QUE PERMANECERAM NA FORMA INDETERMINADA, EM 2015.
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Nota: FC: frequéncia cardiaca, bpm: Batimentos por minuto, PROG: Progressores, IND: Indeterminados.

FIGURA 14 - COMPARACAO DA FEVE NOS PACIENTES QUE PROGREDIRAM VS.
OS QUE PERMANECERAM NA FORMA INDETERMINADA, EM 2015.
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Nota: FEVE: Fragdo De Ejecao Do Ventriculo Esquerdo, PROG: Progressores, IND: Indeterminados.
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FIGURA 15 - COMPARACAO DO VE NOS PACIENTES QUE PROGREDIRAM VS. 0S
QUE PERMANECERAM NA FORMA INDETERMINADA, EM 2015.
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Nota: VE: tamanho do ventriculo esquerdo no final da diastole, PROG: Progressores, IND: Indeterminados.

Por serem ambos parametros (VE e FEVE) relacionados com a funcdo cardiaca, foi
realizada uma andlise de correlacdo entre os mesmos, a qual se mostrou negativa em ambos 0s
periodos, sendo significativa em 2015 (p=0,03 r=-0,28); e com tendéncia em 2005 (p=0,08 r=-
0,19) (FIGURA 16). Esses dados sugerem que a medida da FEVE diminuiu no periodo de 11

anos, indicando acometimento progressivo da funcao sistolica nos pacientes progressores.
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FIGURA 16 - CORRELAGAO ENTRE FEVE E VE NOS PACIENTES COM DC
CRONICA, EM 2005 (A); E EM 2015 (B).
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Nota: VE: tamanho do ventriculo esquerdo no final da diastole e FEVE: Fragdo De Eje¢do Do Ventriculo
Esquerdo.

5.5.3 Avaliacdo atraves da anélise multivariada

Na analise multivariada incluindo idade, etnia, comorbidades, FEVE e VE, somente o
VE manteve diferenca significativa tanto para a analise em 2005 (p=0,025) quanto em 2015
(p=0,017). Dessa forma, pode-se sugerir que minimo aumento do ventriculo esquerdo,
medido pelo ecocardiograma, pode relacionar-se com a progressdao da forma indeterminada,
mesmo com funcdo sistdlica preservada. PAZIN-FILHO et al. (2006) verificaram que
minimas alteracbes na contracdo segmentar da parede do ventriculo esquerdo, poderiam
sinalizar como as primeiras manifestacGes da forma cardiaca, ou seja, progressdao da DC.
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Porém os autores, ndo relataram tamanho do ventriculo esquerdo e possivel relagdo com a

progressao, como Verificado no presente estudo.

5.5.4 Proposta de medicacédo para a forma indeterminada

Analisando os dados obtidos em 2005, verificou-se que acima do percentil 75 do VE
(VE=50mm para IND; e >55mm para PROG), o RR para a progresséo foi de 3,712 com
p=0,0015. Acima do ponto de corte da normalidade do tamanho do VE, segundo Angelo et
al., (2007) de 54,3mm, obtém-se um RR=3,9 com p=0,0021 para risco de progressao.

Esses achados retratam que pequenos aumentos do VE podem estar associados com
progressdao para a doenca cardiaca, sendo que essa alteracdo poderia estar sinalizando
progressao futura. Como o uso de inibidores da IECA e B-bloqueadores na CCC séo seguros e
efetivos no controle dos sintomas clinicos (BOTONI et al., 2007), esses drogas poderiam ser
utilizadas precocemente nos pacientes com a forma indeterminada, que apresentem aumento
do VE. Portanto, esse critério ecocardiografico poderia ser utilizado como parametro para
introducao dessas medicac6es, com a finalidade de tentar modificar-se o desfecho clinico dos
pacientes com a forma indeterminada da DC. Estudos futuros avaliando se essas medicacGes
podem postergar ou mesmo impedir a progressdo para a CCC devem ser encorajados.

5.5.5 Avaliacéo dos parametros FC, FEVE e VE 2005 vs. 2015 nos
nao progressores

Analisando os dados de FC, FEVE e VE em 2005 vs. 2015 nos pacientes que nao
progrediram, ndo foi encontrado diferenca significativamente estatistica na FC (FIGURA 17)
e VE (FIGURA 12). Porém foi observada diminuicéo significativa da FEVE em 2015 quando
comparada com 2005 (Médias= 69,79+4,8% vs. 72,0945,2%, p=0,028) (FIGURA 18). Esse
fato pode estar relacionado com a atividade de DC propriamente dita, acometendo a estrutura
miocérdica, levando a uma discreta queda da FEVE média dessa populagdo, mesmo ainda que
a funcdo sistolica esteja preservada. Desta forma, a diminuicdo da FEVE pode ja retratar o
resultado da agresséo cronica da DC e sinalizar futura progressédo da doenga. Em relacéo ao
VE néo foi encontrado diferenca significativamente estatistica entre os grupos, retratando a

manutencdo das dimensdes do VE nos individuos que ndo progrediram (FIGURA 19).
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FIGURA 17 - AVALIACAO DE FC DOS PACIENTES QUE PERMANECERAM NA
FORMA INDETERMINADA, COMPARANDO DADOS DE 2005 VS. 2015.
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Nota: FC: Frequéncia Cardiaca, bpm: Batimentos por minuto, IND: Indeterminados.
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FIGURA 18 - AVALIACAO DA FEVE DOS PACIENTES QUE PERMANECERAM NA
FORMA INDETERMINADA, COMPARANDO DADOS DE 2005 VS. 2015.
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Nota: FEVE: Fracdo De Ejecdo Do Ventriculo Esquerdo, IND: Indeterminados.

FIGURA 19 - AVALIACAO DO VE DOS PACIENTES QUE QUE PERMANECERAM
NA FORMA INDETERMINADA, COMPARANDO DADOQOS DE 2005 VS. 2015.
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Nota: VE: tamanho do ventriculo esquerdo no final da diastole, IND: Indeterminados.
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5.5.6 Avaliacédo dos parametros FC, FEVE e VE nos progressores

Comparando-se os dados de 2005 e 2015 dos pacientes que progrediram, encontramos
média da FC em 2005 de 67,70+£9,5 bpm vs. 67,45+12 5bpm em 2015 (p=0,81) (FIGURA
20); e FEVE de 67,27+7,6% em 2005 vs. 66,68+7,3% em 2015 (p=0,794) (FIGURA 21). J&
os dados de VE em 2005 foram significativamente menores que em 2015, com 48,79+5,6mm
e 52,21+7,17mm, respectivamente (p=0,016) (FIGURAS 22 e 23). Analisando os dados do
VE, observamos que quando o paciente estd na forma sintomética da DC, o acometimento e
consequente aumento do VE, confirma que se trata de um pardmetro ndo somente indicativo
de progresséo clinica para a CCC, mas também uma caracteristica da apresentacdo da doenca

cardiaca instalada.

FIGURA 20 - AVAL’IAQAO DA FC DOS PACIENTES QUE PROGREDIRAM PARA AS
FORMAS SINTOMATICAS DA DC, COMPARANDO-SE 2005 VS. 2015.
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Nota FC: Frequéncia Cardiaca, bpm: batimentos por minuto, PROG: Progressores
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FIGURA 21 - AVALIACAO DA FEVE DOS PACIENTES QUE PROGREDIRAM PARA
AS FORMAS SINTOMATICAS DA DC, COMPARANDO-SE 2005 VS. 2015.
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FIGURA 22 - AVAL’IAC}AO DO VE NOS PACIENTES QUE PROGREDIRAM PARA AS
FORMAS SINTOMATICAS DA DC, COMPARANDO-SE 2005 VS. 2015.
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FIGURA 23 - TAMANHO DO VENTRICULO ESQUERDO NO FINAL DA DIASTOLE
DOS PACIENTES QUE PROGREDIRAM: DADQOS DE 2005 E 2015.
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Nota: VE: Tamanho do ventriculo esquerdo no final da diastole, PROG: Progressores

5.6 Lipidograma e a progressdo da DC

5.6.1 Avaliacéo do lipidograma nos pacientes que permaneceram
na forma indeterminada

Analisando-se 0 HDL em 2005 e em 2015 dos pacientes que permaneceram na forma
indeterminada da DC, observou-se valores significativamente menores em 2015 quando
comparados com 2005 (48,20 vs. 45,81md/dl, p=0,00472) (FIGURA 24), o que pode estar
relacionado com a idade, padrdo alimentar ou carga de exercicios aerébicos. M. Ndao e B. J.
Ward, em observacgdes ndo publicadas, mencionadas em (NDAO et al., 2010), sugerem que
do HDL possa fornecer alguma forma de nutricdo para o T. cruzi, pois o crescimento dos
epimastigotas foram significativamente lentificado in vitro pela deplecdo do HDL. O papel
protetor do HDL na doenca ateromatosa coronariana € conhecido de longa data (CHAIT;
ECKEL, 2016). Muito pouco se conhece sobre os efeitos dos lipidios na DC, sendo necessario
mais estudos sobre o HDL e a DC para verificar a existéncia de alguma correlacdo dessa

molécula na progressdo da forma indeterminada.
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Em relacdo ao colesterol total e triglicerideos dos pacientes que permaneceram na

forma indeterminada, ndo foi observada diferenca significativa para ambos, com colesterol
médio em 2005 de 209,2+37,9mg/dl vs. 208,1+37,6mg/dl em 2015 (p=0,55); e triglicerideos
médio de 131,5+£60,2mg/dl e de 129,1+63,9mg/dl, em 2005 e 2015, respectivamente (p=0,92)
(TABELA 6).

TABELA 6 - VALORES DO LIPIDOGRAMA, FC, FE E VE (2005 VS 2015).

2005 2015

Parametros | Indeterminados Perm. Ind. Progrediram Indeterminados | Sintomaticos

n=89 n=63 n=26 n=63 n=26
Colesterol | 212.05£29.35 | 210.0+37.4 | 214.9+35.5 208.1+37.6 209.5+39.3
Trig 138.7+66.5 131.5+7.7 154.9+125.3 | 129.1+8.1 142.4+131.6
HDL 46.43+8.7 48.20+8.7 44.67+8.8 45.81+9.0 44.44+13.8
Trig/HDL | 3.51+2.7 2.91+1.6 4.11+3.8 3.19+1.8 3.73£3.2
FC 68.7+9.8 68.8+9,9 68.6+9.8 67.44+9.8 67.45+12.5
FEVE 67.89+23.6 71.0£35.7 64.79+11.5 69.65+4.8 66.68+7.3
VE 48.47+5.1 46.80+4.4 50.14+5.9 46.40+3.4 52.2+7.1

Nota: Resultados expressos em média arritméticatdesvio padrdo, Perm. Ind: Permaneceram indeterminados,
Trig: Triglicerideos, FC: Frequéncia Cardiaca, FEVE: Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo, VE: Tamanho
do ventriculo esquerdo no final da diastole.
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FIGURA 24 - DADOS DE COLESTEROL TOTAL, TRIGLICERIDEOS E HDL DOS

PACIENTES QUE PERMANECERAM NA FORMA INDETERMINADA, DADOS
COLETADOS EM 2005 E 2015.
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5.6.2 Avaliacéo do lipidograma nos pacientes que progrediram
VS. 0S que permaneceram na forma indeterminada

Analisando-se os dados dos lipidogramas de 2005, entre os pacientes que progrediram
em relacdo aos pacientes que permaneceram na forma indeterminada, ndo foi observada
diferenca significativa para as concentracdes médias de colesterol, com 214,9+35,5mg/dl vs.
210,0+37,4mg/dl, respectivamente (p=0,503). Da mesma forma, as concentracdes de
triglicerideos e HDL obtidos em 2005 também ndo mostraram diferenca significativa entre os
grupos, sendo a média do triglicerideo de 154.9+125.3mg/dl e 131.5+7.7mg/dl nos pacientes
gue progrediram e nos que permaneceram na forma indeterminada, respectivamente
(p=0,5030). O HDL médio dos pacientes que progrediram foi de 44.67+8.8mg/dl vs.
48.20+8.7mg/dl nos que permaneceram na forma indeterminada (p=0,645). Os dados dos
lipideos em 2005 nessa populagdo ndo mostraram nenhuma associa¢do ou tendéncia com a
progressdo da forma indeterminada da DC (FIGURA 25).
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FIGURA 25 - COLESTEROL TOTAL, TRIGLICERIDEOS E HDL COMPARANDO 0OS
PACIENTES QUE PROGREDIRAM VS. OS QUE PERMANECERAM NA FORMA
INDETERMINADA.
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Em relacdo ao lipidograma em 2015 dos pacientes que progrediram vs. 0S pacientes
que permaneceram na forma indeterminada, observou-se uma concentracdo média de
colesterol de 209,5+39,3mg/dl vs. 206,9+36,6mg/dl (p=0,785) e de triglicerideos de
137,9£129,9mg/dl vs. 130,4+63,6mg/dl (p=0,242). Para o0 HDL, observou-se média de
44,44+13,8mg/dl vs. 45,81+9,0mg/dl (p=0,622) nos pacientes que progrediram vs. 0S
pacientes que permaneceram na forma indeterminada. Similarmente a 2005, os dados dos
lipidios obtidos em 2015 nessa popula¢do ndo mostraram nenhuma associacdo ou tendéncia
com a progressdo da forma indeterminada da DC (FIGURA 26).
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FIGURA 26 - COLESTEROL TOTAL, TRIGLICERIDEOS E HDL COMPARANDO 0S
PACIENTES QUE PROGREDIRAM VS. OS QUE PERMANECERAM NA FORMA

INDETERMINADA.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Esse estudo ¢ pioneiro em relagdo a avaliacdo de fatores relacionados a progressdo da
forma indeterminada da DC, com seguimento de longo prazo (de 2005 a 2015). Os resultados
mais significativos e relevantes se referem a sinalizacdo de que pequenos aumentos no VE
nos pacientes indeterminados se relacionarem com a progressdo futura. Novos trabalhos
devem ser realizados a fim de confirmar os achados aqui descritos e assim contribuir para o
leque de conhecimento dos fatores complexos envolvidos na manutencao e/ou na progressao

da forma indeterminada da DC.
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7. CONCLUSOES

Os resultados obtidos da avaliagdo da progressdo de pacientes com a forma

indeterminada no periodo de 2005 a 2015 levam a concluir que:

v' Em 11 anos observou-se uma taxa de 29% de progressao, sendo a progressdo anual de
2,3%.

v Nos pacientes progressores a prevaléncia das formas foi: 77% forma cardiaca, 19% forma
digestiva e 4% forma cardio-digestiva.

v Nos pacientes com a forma indeterminada o sexo, etnia, etilismo, tabagismo, HAS e DM
ndo se associaram significativamente com a progresséo da DC.

v" Nos pacientes que progrediram, o aumento da dimensdo do VE realizada no comeco do
estudo (2005) se associou positivamente com a progressédo da doenga (p=0.004).

v Analisando os dados obtidos em 2005, verificamos que acima do percentil 75 do VE
(VE=50mm para IND; e >55mm para PROG), o RR para a progresséo foi de 3,712 com
p=0,0015.

v As analises refeitas no final do estudo (2015), permaneceram significativas, mantendo a
associagédo positiva da dimensdo do VE com a progressdo da forma indeterminada para a
forma cardiaca (p=0,016).

v" Considerando que pequeno aumento da dimensdo do VE pode estar relacionado com a
progressdo da DC, a utilizagdo precoce de medicacOes usadas para reverter a dilatacdo
ventricular, como inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) e B-
bloqueadores pode ser util no tratamento de pacientes com a forma indeterminada da DC,

que apresentem pequeno aumento do ventriculo esquerdo no final da diastole.
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APENDICES

Questionario para 0s pacientes

FICHA DE COLETA DE DADOS - PARA ESTUDO DE EPIDEMIOLOGICO:
ID prontudrio: NOME: Namero:
Idade: Sexo: Tabagista: Etilismo: HAS: DM:

Causa mortis (se aplicavel):

Euro-brasileiro:

Afrodescendente:
Cidade procedéncia: Cidade Natal: Escolaridade:
Forma clinica: Indeterminada: Cardiaca: Cardio-digestiva:

Se forma indeterminada-tempo de evolugéo:

Laboratério:

Colesterol total:

Triglicerideos:

HDL:

Exames Cardiolégicos:

Ecocardiograma: ECG:

FEVE: RITMO:
VE: FC.
ANEURISMA APICAL: SIM:  NAO:

HDL.: lipoproteina de alta densidade, VLDL: lipoproteina de muito baixa densidade.
FC: frequéncia cardiaca, FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e VE: tamanho do ventriculo esquerdo
no final da diastole.

Curitiba, 06 de janeiro de 2014

Mestrando Cesar Maistro Guimaraes Prof.2 Dr.? lara J. de Messias-Reason
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TABELA 1 - ESTADIAMENTO DO COMPROMETIMENTO MIOCARDICO NA
CARDIOMIOPATIA CHAGASICA CRONICA.
ESTAGIOS ECG ECO ICC

A ALTERADO NORMAL AUSENTE

B1 ALTERADO | ALTERADO FEVE>45% |  AUSENTE

B2 ALTERADO | ALTERADO FEVE<45% |  AUSENTE

C ALTERADO ALTERADO COMPENSAVEL

D ALTERADO ALTERADO REFRATARIA

Nota: ECG = Eletrocardiograma; ECO = Ecocardiograma; ICC = Insuficiéncia Cardiaca Congestiva;

FEVE = Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo.
FONTE: Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas (2005)

TABELA 2 - CLASSIFICACAO EM 2015 DAS FORMAS CARDIACA E CARDIO-

DIGESTIVA NOS PACIENTES QUE PROGREDIRAM

PACIENTES | FEVE | VE | ESTADIAMENTO FORMA
(%) | (mm) CARDIACO SINTOMATICA

E.F.L. 68 45 B1 FC
V.S.TP. 65 40 B1 FCD
E.O. 65 53 B1 FC
P.CA. 72 46 B1 FC
J.CD. 77 52 B1 FC
JRF. 27 62 C FC
M.E.L.M. 52 52 B1 FC
AS.L. 73 48 B1 FC
ASA. 48 50 B1 FC
J.0. 67 48 B1 FC
ANP. 70 48 B1 FC
M.L.B. 67 51 B1 FC
N.T.O. 73 43 B1 FC
JcC. 65 48 B1 FC
M.C.S. 51 60 B1 FC
B.F.R.L. 69 49 B1 FC
O.MS.L. 75 44 B1 FC
JSR. 61 46 B1 FC
JPM. 64 51 B1 FC
F.M.S. 71 45 B1 FC
M.M. 79 46 B1 FC

Nota: FC: forma cardiaca, FCD: forma cardio-digestiva
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TABELA 3 - CLASSIFICACAO DOS PACIENTES QUE EVOLUIRAM PARA A FORMA
CARDIACA E DESENVOLVERAM ANEURISMA DO VENTRICULO ESQUERDO.

Paciente | Idade FEVE VE Classificacao Aneurisma em
da Cardiopatia | ventriculo esquerdo

P.C.A. 68 anos 2% 46mm Bl Presente

J.O. 59 anos 67% 48mm Bl Presente

A.N.P. 70 anos 70% 48mm Bl Presente

FEVE: Fracao De Ejecdo Do Ventriculo Esquerdo. VE: Tamanho do ventriculo esquerdo no final da diastole.

Classificacéo da cardiopatia:

TABELA 4: DADOS DE COMORBIDADES E HABITOS DE VIDA DOS PACIENTES
INDETERMINADOS E OS QUE PROGREDIRAM EM 2005.

2005 2005

Parametros/Formas Permaneceram | Sintomaticos
Clinicas Indeterminados | (n=26)

(n=63)
HAS 61,9% 76,9%
DM 12,7% 15,3%
> 2 Comorbidades 54% 57, 7%
Dislipidemia 28,6% 26,9%
Tabagismo 1,6% 7,5%
Etilismo 17,5% 19,2%
Etilismo
Tabagismo 0% 7,6%

Nota: HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica, DM: Diabetes Mellitus.
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ANALISE UNIVARIADA COMPARANDO PACIENTES QUE

PROGREDIRAM PARA FORMA SINTOMATICA COM AQUELES QUE
PERMANECERAM INDETERMINADOS.

Parametros 2005 | 2015

P P

Sexo 0.495
Etnia (euroafro x euro-brasileiro) | 0.102
Idade 0.131
Etilismo 0.419
Tabagismo 0.259
Tabagismo e Etilismo 0.835
<2 Comorbidades 0.107 ----
> 2 Comorbidades 0.107
Colesterol (mg/dl) 0.589 | 0.798
Triglicerideos (mg/dl) 0.478 | 0.546
HDL (mg/dl) 0.361 | 0.546
FC (bpm) 0.570 | 0.644
FEVE% 0.005* | 0.041*
Trig/HDL 0.194 | 0.389
VE (mm) 0.004* | 0.003*

Nota: HDL: Lipoproteina de alta densidade, FC: Frequéncia Cardiaca, FEVE: Fracdo de Ejecdo do Ventriculo
Esquerdo, VE: tamanho do ventriculo esquerdo no final da diastole, p: significancia estatistica.

TABELA 6: VALORES DO LIPIDOGRAMA, FC, FE E VE (2005 VS 2015).

2005 2015

Parametros | Indeterminados Perm. Ind. Progrediram Indeterminados | Sintomaticos

n=89 n=63 n=26 n=63 n=26
Colesterol | 212.05+29.35 | 210.0£37.4 | 214.9+35.5 208.1+37.6 209.5+39.3
Trig 138.7+66.5 131.5+7.7 154.9+125.3 | 129.1+8.1 142.4+131.6
HDL 46.43+8.7 48.20+8.7 44.67+8.8 45.81+£9.0 44.44+13.8
Trig/HDL | 3.51+2.7 2.91+1.6 4.11+3.8 3.19+1.8 3.73+3.2
FC 68.7+9.8 68.8+9,9 68.6+9.8 67.44+9.8 67.45%£12.5
FEVE 67.89+23.6 71.0£35.7 64.79+11.5 69.65+4.8 66.68+7.3
VE 48.47+5.1 46.80+4.4 50.14+5.9 46.40+3.4 52.2+7.1

Nota: Resultados expressos em média arritméticatdesvio padrdo, Perm. Ind: Permaneceram indeterminados,
Trig: Triglicerideos, FC: Frequéncia Cardiaca, FEVE: Fragdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo, VE: Tamanho
do ventriculo esquerdo no final da diastole.



