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RESUMO
O perfil clinico com classificacdo das formas clinicas e a gravidade da doenca de
Chagas foram avaliados em individuos sororreativos para o Trypanosoma cruzi
procedentes da mesorregiao Oeste Potiguar. Neste estudo transversal foram
incluidos 186 individuos adultos, entre 23 a 78 anos de idade. Todos os
individuos foram submetidos a avaliag¢éo clinica, aplicado um questionario clinico-
epidemiologico e realizados eletrocardiograma de repouso, ecocardiograma
transtoracico, radiografia simples de toérax e contrastadas de eséfago e colon. O
Holter foi realizado em 98 pacientes e aplicado escores de risco de acidente
vascular encefalico isquémico e morte. A forma clinica indeterminada foi
detectada em 51,6% (96/186) dos pacientes, a cardiaca em 32,2% (60/186), a
digestiva em 8,1% (15/186) e a cardiodigestiva em 8,1% (15/186). Dos pacientes
com a forma clinica digestiva, 7,0% (13/186) apresentaram diferentes grupos de
megaesoéfago (I a IV) e 12,9% (24/186) apresentaram megacélon de grau 1 a 3.
Destes, 29,2% (7/24) com ambos os o6rgaos afetados. As alteragcdes
eletrocardiogréaficas foram observadas em 48,9% (91/186) dos pacientes e a
arritmia ventricular complexa presente em 41,8% (41/98). Desses pacientes,
10,2% (19/186) apresentaram cardiomegalia, 0 aneurisma apical foi diagnosticado
em 10,8% (20/186) e, as alteracbes da contratilidade miocardica segmentar do
ventriculo esquerdo em 33,9% (63/186). Em 7,5% (14/186) dos pacientes foi
detectada insuficiéncia cardiaca com classes funcionais que variam de | a IV. A
classificacdo da insuficiéncia cardiaca por estadios demonstrou que 36,4%
(24/66), 30,3% (20/66), 15,2% (10/66), 13,6% (9/66) e 4,5% (3/66) dos pacientes
apresentaram estagios A, B1, B2, C e D, respectivamente. O escore de
estratificacao de risco de acidente vascular encefalico isquémico identificou 80,6%
(150/186) dos pacientes em baixo risco, 15,6% (29/186) em moderado e 3,8%
(7/186) em alto risco. O escore de risco de morte foi aplicado em 84 pacientes e
69,0% (58/84) mostraram baixo risco, 25,0% (21/84) intermediario e 6,0% (5/84)
alto risco. Os resultados demonstraram a existéncia das principais formas clinicas
da doencga de Chagas em diferentes estagios de evolugao, inclusive o registro da
forma digestiva isolada; observou-se que um quarto dos pacientes com a forma
indeterminada deveria ser considerado cardiopatas subclinicos ou pelo menos,
pacientes de maior potencial evolutivo para outras formas clinicas ou fase pré-

clinica, e confirmou-se a existéncia de correlacao positiva entre 0 escore de risco
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de morte e seus principais determinantes, insuficiéncia cardiaca, morte subita e
acidente vascular encefélico isquémico, oferecendo mais um elemento para a

tomada de condutas frente ao chagasico cardiopata.

Palavras-chave: Trypanosoma cruzii doenca de Chagas, cardiomiopatia

chagasica, megaeséfago, megacélon, acidente vascular encefalico isquémico.
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1 INTRODUCAO

A tripanossomiase americana ou doencga de Chagas (DC) ainda representa
um importante problema de saude publica. A prevaléncia atual da infecgao pelo
Trypanosoma cruzi na América Latina € de aproximadamente 5,7 milhdes de
individuos, com o maior numero de pessoas infectadas na Argentina, Brasil e
México, seguido por Bolivia e Coldmbia. No Brasil estima-se que cerca de 1,2
milhdes de individuos estejam infectados pelo T. cruzi e ainda apresente cerca de
230 mil casos de cardiomiopatia chagasica crénica (CCC) (1).

A regidao Nordeste do pais deve permanecer em alerta, pois seus vetores
potenciais, espécies de triatomineos nativas como, o Triatoma brasiliensis e o
Triatoma pseudomaculata apresentam potencial invasivo de dificil controle (2).

As manifestacdes clinicas da DC apresentam variacées regionais, até em
regides endémicas de um mesmo pais, associadas a diferentes fatores e por isso,
aceitou-se historicamente como justificativa o aparecimento da forma digestiva
(FD) ser mais frequente na regido central do Brasil (3), assim como a baixa
prevaléncia da CCC ao norte da Linha do Equador em relagédo ao sul (4).

A descricdo das formas clinicas da DC tem sido geralmente estimada
considerando a presenga de sinais e sintomas, sem realizagdo de radiografias
contrastadas do esb6fago e célons, devido a dificuldade de executa-las. Por este
motivo, na regido Nordeste do Brasil, o acometimento intestinal da doenca foi
historicamente baseado em sinais e sintomas (5).

Na fase cronica da DC, acredita-se que cerca da metade de individuos
infectados em area endémica ndo apresenta manifestacées clinicas com
eletrocardiograma (ECG), radiografia (Rx) simples de térax e Rx contrastadas de
esbfago e cbélons normais, o que caracteriza a forma indeterminada (Fl) (6). Cerca
de 20-30% dos pacientes desenvolvem a forma cardiaca (FC), 5-8% a forma
esofagiana e 4-6% a forma intestinal (7). A forma digestiva (FD) é caracterizada
por sintomas digestivos provenientes do megaeséfago e/ou megacdlon
resultantes de inflamacdo e fibrose do esbfago e/ou cdélons associada a
destruicdo do sistema nervoso autbnomo, e posterior disfungcdo do érgao (8).

O principal responsavel pelo alto indice de morte na DC é a CCC,
caracterizada por manifestacdbes como, arritmias complexas, insuficiéncia

cardiaca (IC) e fen6menos tromboembdlicos (9). Tais altera¢des cardiacas podem



18

aparecer apdés 10-20 anos da infecgcdo chagasica (10). Mais de 80% dos
mecanismos de morte encontrados na DC sdo de causas cardiacas: morte subita,
independente da fracao de ejecao (FE); IC, em casos de FE inferior a 35% e em
classe funcional (CF) Ill e IV, mesmo com tratamento clinico otimizado, e, o
acidente vascular encefélico (AVE), presumivelmente embdlico, significativo nos
pacientes com fungéo sistolica preservada ou discretamente deprimida (11).

Estudos anteriores em &reas endémicas demonstraram uma forte
associagao entre pacientes com lesdes encefalicas isquémicas e DC (12-18).
Desta forma, a sorologia para DC, especialmente em areas endémicas, deveria
fazer parte da rotina de exames dos pacientes com acidente vascular encefalico
isquémico (AVEi) (19).

O aneurisma apical do ventriculo esquerdo (VE), alteracao estrutural comum
na CCC, apresenta-se como um fator de risco importante para o surgimento de
eventos cardioembdlicos (20). Tal alteracao estrutural, disfuncao sistélica do VE,
idade maior que 48 anos e alteracao primaria de repolarizacao ventricular ao ECG
sao fatores independentes para AVEi. Estas variaveis compdem um escore para
determinacao do risco de AVE embdlico no paciente chagasico, estratificando-o
em baixo, moderado e alto risco, com fins de propor medidas adequadas para
profilaxia de tal desfecho moérbido (21).

Do mesmo modo para AVEIi, a identificacao das variaveis: IC, CF Ill ou IV da
New York Heart Association (NYHA) (22), cardiomegalia ao Rx de térax, alteracao
da contratilidade miocardica global ou segmentar, taquicardia ventricular nao
sustentada (TVNS) a monitorizacdo eletrocardiografica ambulatorial de 24h
(Holter), baixa voltagem do QRS ao ECG e sexo masculino, permitiram
determinar um escore capaz de identificar pacientes de baixo, intermediario e alto
risco de morte em 10 anos, naqueles com CCC ou com acometimento tipico da
doenca ao ecocardiograma, tornando-se Util a adogéao de estratégias terapéuticas
e acompanhamento (23).

A primeira descricdo cientifica de infecgdo pelo T. cruzi no estado do Rio
Grande do Norte (RN) foi realizada em estudo de soroprevaléncia com 15,5% de
positividade (24). O RN foi incluido em inquéritos de abrangéncia nacional como,
o primeiro inquérito soroldgico, realizado entre 1975 e 1980 em populagao rural
com a estimativa da prevaléncia nacional de 4,22% e a do RN, 1,78% (25); no
segundo inquérito realizado de 1989 a 1997, em 18 estados brasileiros, entre
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escolares de 7 a 14 anos, a prevaléncia geral foi de 0,14%, no RN foi de 0,2%
(26). No ultimo inquérito nacional, de 2001 a 2008, entre criangas de até cinco
anos de idade, estando em foco, casos de transmissao congénita do T. cruzi, a
prevaléncia foi 0,1%, correspondendo a 104 sororreativos, sendo uma crianca
encontrada com sorologia reativa no RN, mas de provavel transmisséo vetorial,
uma vez que a sorologia de sua mae fora negativa (27).

Dados recentes demonstraram a estimativa de soroprevaléncia do T. cruzi
em 6,5% na mesorregido Oeste Potiguar, sem, contudo nada descrever sobre
aspectos clinicos da doenca (28). Com base especialmente neste inquérito
soroepidemioldgico, nosso estudo teve como intuito detectar as diferentes formas
clinicas da DC crénica em individuos sororreativos do oeste do estado do RN e
avaliar o peso médico social, com aplicacdo de escores de riscos de AVEi e
morte, além de determinar as variaveis clinicas, radioldgicas, eletrocardiograficas
ou ecocardiograficas correlacionadas a gravidade da doenca, tendo como
hipétese que se encontraria diferentes formas clinicas e gravidade, tal como se

observara isoladamente em ambulatérios e pronto-socorros da regido.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Ha 106 anos, o médico e pesquisador brasileiro, Carlos Chagas, elucidava
de forma inédita na medicina: uma nova enfermidade humana — posteriormente
conhecida como doenca de Chagas; o agente etiolégico - o protozoario
Trypanosoma cruzi; seu principal vetor - inseto hematéfago que transmite o
parasito ao homem, além de reservatérios silvestres e domésticos, fechando todo
o ciclo biolégico da doenca (29). Pesquisas paleoparasitolégicas posteriores
descrevem que esta infeccao vitimava latino-americanos ha milhares de anos.
(30).

A DC é globalmente a terceira mais importante doenca parasitaria em
termos de relevancia epidemiol6gica, atrdas apenas da malaria e da
esquistossomose (31). Historicamente restringia-se a areas rurais de muito baixo
desenvolvimento social, em praticamente todos os paises da América Latina.
Entretanto com os movimentos sociais cada vez mais frequentes, a DC passa a
ser considerada como um sério problema nos Estados Unidos da Ameérica e
Europa (32).

2.1 Transmissao do T. cruzi

A transmissao vetorial ainda se apresenta como a mais importante via de
infeccdo para os seres humanos pelo T. cruzi, que ocorre pela penetracao do
parasito através da pele lesada ou mucosa integra a partir da hematofagia
exercida pelo triatomineo, o inseto vetor. (1). A segunda forma de transmissao do
T. cruzi é a via transfusional, com possivel subestimacao de sua prevaléncia (33)
e, atualmente a principal fora da América Latina especialmente, nos Estados
Unidos, Canada, Europa, Australia e Japao pela crescente migracao de latino-
americanos infectados para estes paises e pela auséncia de um controle
sorolégico mais eficaz nos bancos de sangue (34). A transmissao vertical do T.
cruzi pela via transplacentaria, incide desde 1% no Brasil até 7% em paises como,
Paraguai e Bolivia (35). Entretanto, existem outros mecanismos de transmissao,
denominados ocasionais tais como, manipulacdo de animais infectados; acidentes
em laboratério e transplante de 6rgaos (36). Todavia, com a efetivacdo dos
programas de controle aos principais vetores na América Latina, a via oral passou
a ser a forma de transmissao mais comum em paises como o Brasil, contraida em

surtos de infecgdo a partir da ingestdo de alimentos contaminados, usualmente
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durante a preparacado de alguns alimentos, como moagem de cana-de-agucar e
acai (37, 38).

Para ocorréncia da infeccdo chagasica por via vetorial sdo necessarias a
suscetibilidade dos individuos, a presenca de triatomineos infectados, o
percentual de formas tripomastigotas do T. cruzi nas fezes e urina dos
triatomineos e sua capacidade de penetracdo. As variaveis dependentes do vetor
sdo o grau de antropofilia, intervalo de tempo entre o repasto e a defecacéo e, o
namero de formas infectantes eliminadas nas fezes e urina. Em condicbes
naturais, o tamanho do in6culo do T. cruzi na infeccao inicial e nas reinfeccoes é
pequeno e contribui para explicar a maioria dos quadros infecciosos,
assintomatico ou oligossintomatico. Outro determinante importante da gravidade
da doenca é a reinfecgao, uma vez que 0s pacientes de area nao endémica, que
nao sao expostos a reinfecgdes, praticamente ndo apresentam evolucdo da Fl
para as diferentes formas clinicas, ao contrario de areas endémicas, em que 2-5%
desses pacientes nesta forma inaparente, evolui a cada ano, para uma das
formas determinadas da doencga (7, 39). Esta evolucao também dependera das
diferencas biolégicas de cepas ou gendtipos do parasito, quanto a sua morfologia,
antigenicidade, patogenicidade, composi¢cao genética evidenciada por isoenzimas
e ainda, por marcadores moleculares que distinguem os diferentes grupos do T.
cruzi (40, 41).

2.2 Formas clinicas da doenca de Chagas

A infeccdo chagasica humana pode desenvolver quadros clinicos com
caracteristicas proprias, apresentando uma fase aguda, em geral sem
sintomatologia, seguida de uma fase crénica assintomatica, ou acompanhada por
manifestacbes cardiacas, digestivas, cardiodigestivas ou neurolégicas, com
exarcebacdes agudas, dependendo da localizagéo e intensidade das lesdes (42).
A fase aguda se instala apdés um periodo de incubacao variavel entre sete e dez
dias e tem uma duracdo de um a dois meses e, na maioria dos casos apresenta
evolugdo sem sintomatologia, ou envolvimento neurolégico quase sempre fatal. E
caracterizada pela intensa multiplicacdo do parasito no sangue e nos tecidos onde
ocorrem processos degenerativos e inflamatérios multifocais, e 90% dos
pacientes sobrevivem e evoluem para a fase cronica (43). Na fase crénica ocorre
diminuicao drastica da parasitemia tornando-se subpatente, e o parasito pode ou
nao ser detectado pelos métodos parasitologicos indiretos tais como, o
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xenodiagnédstico e hemocultura e, ainda por métodos moleculares como, a reagéao
em cadeia da polimerase (PCR) (36). A comprovacao do diagnéstico na infecgéao
chagasica € essencialmente pela pesquisa de anticorpos do isotipo IgG anti-T.
cruzi, usando dois métodos sorologicos distintos tais como, Enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) e imunofluorescéncia indireta (IFl) ou
hemaglutinacdo indireta (HAI) que podem determinar o diagnostico quase na
totalidade dos casos (44).

A maioria dos individuos permanece na fase cronica sem sintomas e/ou
alteracdes clinicas eletrocardiograficas ou radiologicas, correspondendo a Fl da
infeccdo. Esses pacientes permanecem durante toda a vida neste estagio ou
evoluem para formas clinicas definidas como as formas cardiacas e ou digestivas.
Um estudo com 400 pacientes na Fl na area endémica de Sao Felipe, Bahia,
durante 10 anos mostrou que 24% desenvolveram a FC em intensidade variavel e
5,2% a FD (45). As alteragdes cardiacas em individuos com a Fl podem ser
identificadas por métodos mais sensiveis, mas seu significado ndo esta bem
definido e até o momento ndo se conhece porque alguns pacientes infectados
com o T. cruzi nunca desenvolvem a doenca. Os fatores como, a viruléncia e
diversidade genética do parasito, inéculo, perfil imunogenético do hospedeiro
entre outros, talvez possam contribuir para o aparecimento das diversas
manifestacdes da infeccao chagasica. Outro fator que deve ser considerado é a
possivel infeccdo com o Trypanosoma rangeli, nao patogénico para o homem e
coexiste com o T. cruzi em areas endémicas para a DC em diversos paises da
América Latina, inclusive no Brasil e, provavelmente pode ser responsavel pela
positividade sorolégica de alguns individuos considerados chagasicos na Fl (46).

As manifestacoes cardiacas sao as mais frequentes (29, 43, 47), com
grande tropismo do T. cruzi pelo miocardio, determinando lesées em todos
tecidos constitutivos do 6rgao, também resultante de inflamacgéo e fibrose, com
destruicdo do sistema de conducao cardiaco, gerando sintomas cardiovasculares,
alteragdes eletrocardiograficas e/ou cardiomegalia ao Rx simples do térax (48). A
CCC ¢ a maior causa de morbidade da DC em cerca de 30-40% dos pacientes na
faixa etaria entre 20 e 50 anos, 0s quais podem apresentar progndstico e
evolucao variaveis, desde quadros assintomaticos com pequenas alteracoes
eletrocardiograficas, até IC avancada, fendmenos tromboembdlicos, arritmias

complexas ou morte subita (43, 47, 49, 50). A IC apresenta-se geralmente, como
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biventricular embora as manifestacées do coracao direito sejam as mais evidentes
(51). A embolia pulmonar e sistémica é uma complicacdo comum na CCC e surge
a partir de trombos murais das camaras cardiacas e de trombose venosa
profunda (TVP), devido ao baixo débito cardiaco e a presenca de aneurisma
apical (52).

Quanto a gravidade da arritmia ventricular, esta tende a correlacionar-se ao
grau da disfuncdo ventricular esquerda, embora n&o seja raro, encontrar
pacientes com CCC e taquicardia ventricular (TV) ou bloqueio atrioventricular total
(BAVT) que tenham fungcdo ventricular global preservada (51,53). As
extrassistoles ventriculares podem ocorrer em 15 a 55% dos individuos com
sorologia reativa (51, 54), sendo geralmente isoladas, mas quando complexas e
principalmente associadas a outras alteragdes eletrocardiograficas revelam maior
correlacdo com a fungéo e os didmetros sistélico e diastdlico ventricular esquerdo
(54, 55). A TV pode ser registrada em ECG convencional, porém o carater
paroxistico faz com que este ndo seja o método ideal para sua deteccdo, sendo
mais utilizado a monitorizacao eletrocardiografica ambulatorial continua - Holter
24h (56). A morte subita predomina em individuos do sexo masculino, entre 30 e
50 anos, e pode ocorrer durante as atividades rotineiras (57).

O ECG de 12 derivacoes fornece dados relevantes para o diagnostico e
prognoéstico dos pacientes chagasicos, embora com baixa sensibilidade para
detectar dano miocardico quando comparado aos exames mais sofisticados (55).
Entretanto, o individuo infectado com ECG normal tem excelente prognostico em
médio prazo (58, 59). As alteracdes eletrocardiograficas mais frequentes na CCC,
embora inespecificas, sdo as extrassistoles ventriculares, isoladas ou repetidas.
O blogueio de ramo direito (BRD) encontra-se presente em 13-35% dos pacientes
e quando associado ao bloqueio divisional antero-superior esquerdo (BDAS) do
feixe de His, representa o padrao mais sugestivo da doenca, principalmente em
faixas etarias mais jovens (60). Outras alteragdes eletrocardiograficas estao
representadas por baixa voltagem do complexo QRS, alteragdes primarias da
repolarizacao ventricular, sendo marcadores potenciais para predizer risco de
AVEi e/ou morte (21, 54, 61, 62).

As manifestagdes digestivas da DC correspondem as alteragdes funcionais
observadas no eséfago e intestino que levam a formacdo dos “megas” e
apresentam uma prevaléncia em torno de 10,9% com divergéncias, dependendo
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do tipo de estudo realizado. Estudos clinico-radiolégicos mostram maior
frequéncia do megaeséfago (50), no entanto, os anatomo-patolégicos mostram
que o megacélon seria a manifestacdo digestiva de maior frequéncia (63). A
distribuicao das formas digestivas apresenta diferengas regionais nitidas
conforme o pais ou regido analisada. No Brasil existe uma maior incidéncia
destas formas nos estados de Minas Gerais, Sao Paulo, Goids e Bahia, sendo o
megaesb6fago a forma mais comum. Na Bahia predominam as formas cardiacas,
em Goias os “megas”, em Minas Gerais a forma cardiodigestiva (FCD), no Rio
Grande do Sul e Rio de Janeiro a Fl (50). A ocorréncia do megaes6fago € mais
comum na fase crénica da DC, porém o tempo necessario para o seu
desenvolvimento apdés a fase aguda é variavel, evoluindo rapidamente como
justificado pela presenca de megaes6fago em criancas, ou dentro de um a trés
anos em adultos (64) ou ainda, a evolucao lenta demorando até 13 anos para se
manifestar (65). Existe 0o consenso de que 0 tempo necessario para a evolugcao
das alteragdes esofagicas € menor do que o necessario para desenvolver
cardiomiopatia.

O diagnéstico da FD da DC é realizado por meio de exames clinicos e
radiolégicos que avaliam a motilidade e dilatacdo do 6rgao. Esta forma é
caracterizada, na presenca ou nao dos sintomas digestivos, quando se detecta
alteracoes as radiografias contrastadas de es6fago, megaeséfago do grupo | ao
IV (66) e/ou radiografias contrastadas de célons, megacdlon grau 1 ao 3 (67).
Alguns fatores podem estar envolvidos na génese das formas digestivas tais
como, desnervagdo intrinseca desencadeada por T. cruzi ao longo do plexo
nervoso do esb6fago e intestino (68, 69), que afeta a funcdo desses 06rgaos,
especialmente eséfago e célon sigmoide, que dependem de uma coordenacgao
harmoniosa para impulsionar o seu conteudo através de seus esfincteres distais,
0s quais devem ser abertos por mecanismo reflexo, tendo como desfecho o
megaesbdfago e megacdlon, chamada fase descompensada da doenga (70). Tal
desnervacdao pode ser desencadeada por tropismo de diferentes cepas do
parasito (71) e por reagdao cruzada entre antigenos do T. cruzi e tecidos do
hospedeiro (72).

O megacoélon é a segunda manifestacdo digestiva em frequéncia e
importancia, e pode ser isolado ou associado com dilatacdes de outras partes do
tubo digestivo, principalmente com o megaeséfago. A frequéncia desta
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manifestagdo na DC ndo é bem determinada devido a dificuldade com o seu
diagnéstico, estimando-se que seja um terco em relagdo ao megaesédfago. Na
fase inicial da dilatacao intestinal o Unico sintoma é a constipacao e os exames
radiologicos sdo raramente realizados (50). O diagnéstico é realizado com o
enema baritado quando o diametro do célon for igual ou superior a 6¢cm, segundo
Ximenes (73).

A reativacao aguda da DC crénica é considerada como outra forma clinica
desta infeccao, como sugerido por Chagas (74), observando os sintomas agudos
ou sub-agudos em pacientes com CCC. Esta manifestacao clinica ocorre devido a
um desequilibrio imunolégico do hospedeiro induzido por drogas
imunossupressoras ou infecgdes associadas.

2.3 Etiopatogenia da doenca de Chagas

Os mecanismos que determinam as manifestacdes clinicas da DC ainda nao
foram completamente elucidados, porém duas principais hipdteses tém sido
propostas para explicar a patogenia da doenca. A primeira hipotese esta baseada
na persisténcia do parasito como o principal responsavel pela patologia, sendo
apoiado por evidéncias de que o T. cruzi encontra-se préximo ou no interior de
areas atingidas (75, 76). A segunda defende que o dano tecidual seria
desencadeado por uma resposta imune do hospedeiro contra os seus proprios
antigenos, autoimunidade (77), ou mesmo, ambos 0s mecanismos envolvidos (78,
79). A auséncia do parasito na fase crénica da infec¢do e a dificuldade para sua
confirmagéo nos estudos histopatolégicos em necropsias de pacientes chagasicos
tém sido descritas (80-82). Dados de imunohistoquimica por imunoperoxidase
(83, 84) tém permitido visualizar o parasito ou seus antigenos em cortes
histolégicos (85, 86).

O T. cruzi e seus produtos antigénicos no processo evolutivo da DC podem
funcionar como estimuladores ou depressores da resposta imune. Dados tém
sugerido a associacao entre o processo inflamatorio e a presenca do parasito, de
seus antigenos e/ou acido desoxirribonucleico (DNA), considerando uma maior
eficiéncia do sistema imune em destruir as células infectadas do que a
participacdo de mecanismos autoimunes (87). A associagao entre a presenca do
parasito e inflamacdo moderada ou severa tem sido relatada, mas sem
estabelecer correlacdo direta entre o parasito e a intensidade de inflamacgao (88).
O DNA nuclear do parasito também tem sido detectado em tecidos cardiacos de
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pacientes chagasicos com lesdes inflamatorias severas, por amplificacdo do DNA
do parasito pela PCR e hibridizagdo com sondas internas especificas e, nao foi
detectado em tecido cardiaco de pacientes assintomaticos ou soronegativos, o
que reforca a importancia deste ou de suas fragbes como estimulador das
reacbes inflamatérias (89). Sequéncias do Acido desoxirribonucleico do
cinetoplasto (kDNA) dos minicirculos do T. cruzi foram amplificadas pela PCR em
tecidos esofageanos de pacientes chagasicos com megaesb6fago, mostrando uma
forte correlagdo entre a forma clinica e a presencga do parasito (90). A persisténcia
do parasito no miocardio também foi demonstrada por amplificacdo do seu DNA
em bidpsias miocardicas de pacientes nas formas indeterminada e cardiaca da
doenca (91).

A diversidade de formas clinicas da DC parece ser determinada por diversos
fatores como, intensidade do parasitismo e o tropismo do parasito por diferentes
tecidos que suscitaria diferencas na expressao de citocinas anti-inflamatérias e
pré-inflamatérias, com respostas imunolégicas especificas (92-95). Varias
técnicas bioquimicas e moleculares tém demonstrado uma grande diversidade
genética das populacdes do T. cruzi e permitiram a classificacdo das cepas do T.
cruzi inicialmente em duas linhagens principais T. cruzi | e Il (96) e,
posteriormente por consenso foi recomendado que as cepas do parasito devem
ser referidas por seis DTUs (Discrete typing units) T. cruzi 1-V1. Esta nomenclatura
unificada melhoraria a comunicacao dentro da comunidade cientifica envolvida na
investigacao do T. cruzi (97) e o entendimento das questdes biolégicas basicas,
caracteristicas eco-epidemioldgicas e patogenicidade dos grupos (98).

Todas as DTUs sado capazes de desencadear a DC com distribuicao
geografica distinta. A DTU | nao favorece a forma digestiva, enquanto as DTUs Il
e V aparentemente seriam mais “patogénicas”, determinando as manifestacoes
cardiaca e digestiva (98). A infeccdo humana por Tcl esta presente em pacientes
com a FC e quadros de meningoencefalite em imunocomprometidos, no México,
América Central, paises do norte da América do Sul e Amazénia (99-101). O Tcll,
aparentemente mais patogénico, predomina nas regides sul e central da América
do Sul, portanto, em paises abaixo da bacia amazdnica e encontra-se associado
a CCC e uma proporcao substancial de megaeséfago e megacolon (102, 103).
Infeccbes humanas pelo Tclll sédo raras e estdo geralmente associadas com o

ciclo silvestre no Brasil e paises vizinhos, aparentemente, predominam em
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pacientes na Fl da doenca, embora ja descrita anteriormente na FCD (104, 105).
O TclV tem sido isolado com menos frequéncia, embora com pouquissimos casos
entre humanos (99, 106). Pouco se sabe sobre os hospedeiros silvestres do TcV
e TcVI, que até agora, foram isolados principalmente de seres humanos ou de
triatomineos domiciliados em paises como Bolivia, Paraguai, Chile e Argentina
(99, 107, 108).

Encontra-se bem documentada a existéncia de agregacao familiar de casos
de CCC, sugerindo o envolvimento de componentes genéticos de susceptibilidade
no desenvolvimento da cardiomiopatia (109).

2.4 Resposta imune da doenca de Chagas

A natureza da imunidade protetora adquirida contra a infecgdo pelo T. cruzie
0S mecanismos pelos quais o parasita evade a resposta imune do hospedeiro nao
foram ainda totalmente esclarecidos, embora evidéncias mostrem a participacéao
das respostas celular e humoral nesse processo. A inducao rapida da imunidade
contra patégenos como, T. cruzi, T. gondii, M. tuberculosis e outros (110) € um
passo critico para o estabelecimento do balanco da relagdo entre
patdgeno/hospedeiro, 0 qual permite que ambos sobrevivam a fase inicial da
infeccdo e progridam para infeccdo latente. Na passagem do T. cruzi do
hospedeiro invertebrado para o homem o parasito deve sofrer uma pressao
seletiva do sistema imunol6gico do hospedeiro ocorrendo destruigdo de alguns
clones menos resistentes, pois as subpopulacbes de linfécitos T CD4+ e CD8+
exercem um papel ativo no controle da infeccao pelo T. cruzi (111). O tropismo
tecidual parece ser determinado pelas subpopulacdes de linfécitos T presentes
nos 6rgaos ou tecido. Em pacientes chagasicos crénicos, a caracterizagdo do
infiltrado inflamatério por fenotipagem das células e a analise de citocinas
teciduais associados com a presenca ou auséncia de antigenos do parasito nas
lesbes, sugerem que a resposta de linfécitos T auxiliares do tipo 2 (Th2) estaria
associada com a disseminacao do T. cruzi e a resposta de linfécitos T auxiliares
do tipo 1(Th1) com o controle do parasitismo tecidual, uma vez que a pequena
quantidade de antigenos do T. cruzi foi relacionada com as elevadas taxas de
interferon gama (IFN-y) e a intensa concentracdo de antigenos com a citocina-IL-4
(86, 88).

Pacientes com a FC apresentam infiltrado inflamatério com predominancia

de células T CD8+, com reduzido numero de células T CD4+ (112). O baixo nivel
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de CD4+ nas lesdes cardiacas e a diminuicdo do CD4+ no sangue periférico de
pacientes com formas avancadas de megaeséfago (113) sugerem que algum tipo
de imunossupressao deve estar associado ao parasitismo sanguineo e tecidual
com consequente participacao na evolucao das formas sintomaticas da DC. Estes
dados apontam que a persisténcia do parasito nos tecidos do coracao e eséfago
na fase cronica da DC parece estar fortemente associada com o0s processos
patolégicos desenvolvidos pelos hospedeiros nestes 6rgaos. Todavia, o papel
preciso destas células nos animais e no homem ainda nao esta bem esclarecido,
sendo necessarias outras investigacdes para verificar a importancia da pressao
imunoldgica do hospedeiro sobre o tropismo do parasito por diferentes 6rgaos.

O IFN-y é critico no controle da replicagdo do patdégeno e na auséncia da
resposta imune inata, o controle inicial da replicacdo do parasito dependente de
IFN-y é comprometido. A citocina ativadora de células NK, IL-12, é essencial para
induzir resposta imune dependente de IFN-y ambas inata e adaptativa, contra T.
cruzi (114, 115, 116). IFN-y ativa macrofagos infectados com T. cruzi a
produzirem 6xido nitrico (NO), o qual é responsavel pelo controle do crescimento
do parasito intracelular (117). Producao de IFN-y é também implicada na indugéo
da producdo de TNF e IL-1B por macréfagos. TNF é produzido em quantidades
significantes por macréfagos peritoneais e miocitos cardiacos in vitro quando na
presenca de T. cruzi e IFN-y, e atua de maneira autocrina sobre os macréfagos e
midcitos cardiacos infectados, desempenhando papel fundamental no controle da
replicacao intracelular do parasito e modulacdo da produgdo de quimiocinas por
essas células. Isto sugere que no miocardio essas citocinas pro-inflamatérias
podem controlar o parasitismo e a formacado da inflamagcao por mecanismos
dependentes de quimiocinas. Os linfécitos T s&o as principais células na
imunidade celular que se tornam sensibilizadas durante a infeccdo, quando
estimulados com antigenos apropriados, secretam uma variedade de citocinas
que modulam as respostas imune e inflamatdria e, consequentemente migracéao
celular para o local do estimulo antigénico. Hipersensibilidade do tipo tardia,
ensaios de inibicdo da migracdo de macréfagos e resposta blastogénica sao
normalmente positivos em humanos e animais infectados com T. cruzi, deixando
clara a participacdo da imunidade celular contra o parasito. Portanto, o controle da
infeccao por T. cruzi é dependente de um somatério de efeitos no qual participam
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anticorpos, linfocitos T CD4" e T CD8", macréfagos, eosindéfilos, neutrdéfilos,
granulécitos e plaquetas, além da dependéncia genética do hospedeiro.

A resposta imune contra a infeccao pelo T. cruzi é considerada complexa e
diferentes tipos de respostas ocorrem em compartimentos distintos do sistema
imune, como a inducao da proliferacao de células B. A ativagao policlonal de
células B é uma caracteristica de inumeras infeccées, onde uma forte indugéo
policlonal destas células resulta em gama-hiperglobulinemia que, pode ser crucial
para a defesa inicial do hospedeiro em resposta a um microorganismo devido a
presenca de anticorpos especificos em estruturas conservadas nos patégenos.
Embora proteinas do parasito sejam capazes de induzir a expansao de células B,
sua contribuicdo na resisténcia do hospedeiro ainda continua sendo motivo de
discussao.

Até o momento, 0s mecanismos imunopatogénicos envolvidos na génese
das lesbes cardiacas, durante a fase crbnica da doenca, nao estdo
completamente esclarecidos. O balanco entre a producdo de citocinas pro-
inflamatérias, antiinflamatérias, quimiocinas e o perfil do infiltrado inflamatério sao
fatores importantes na patogenia ou na resisténcia a infeccéo pelo T. cruzi (118,
119). Sabe-se que algumas citocinas modulam a expressdo de quimiocinas que,
por sua vez, agem sobre os mais diferentes tipos celulares: linfécitos, mondécitos,
células dendriticas, células natural killer (NK), eosinéfilos e basofilos, através de
receptores de quimiocinas expressos nos mesmos, direcionando assim o infiltrado
inflamatério observado durante as fases aguda e cronica da infecgéao (120, 121).

O principal suporte para o envolvimento de processos auto-imunes na
patogénese da DC crbnica foi durante muito tempo a dificuldade em detectar o
parasitismo tecidual, sugerindo que os processos inflamatérios que ocorriam
nesta fase nao seriam induzidos pelo parasito ou contra 0 mesmo e sim por auto-
antigenos. Apesar de um grande numero de componentes teciduais de
hospedeiros vertebrados apresentarem reacdes cruzadas com antigenos do T.
cruzi, muitos dos auto-anticorpos produzidos sdo de natureza heteréfila (122) nao
relacionados com a patologia da DC (123). Outros fatores nao concordantes com
a presenca de processos auto-imunes na DC sdo a variabilidade na faixa etaria
dos pacientes sintomaticos, a auséncia de exacerbacdes e remissbes de
manifestacdes clinicas, auséncia de auto-anticorpos tipicos em niveis elevados e

constantes, e 0 ndo envolvimento sistémico de diferentes 6rgaos (124).
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2.5 Tratamento etioldgico e critérios de cura da doenca de Chagas

Atualmente ha somente dois farmacos comprovadamente ativos contra o T.
cruzi, disponiveis para uso clinico, o nifurtimox e o benzonidazol, ambos
tripanomicidas contra as formas tripomastigotas e, em menor intensidade,
também contra as formas amastigotas (125), sendo o benzonidazol o unico
disponivel no mercado brasileiro. No entanto, ainda ha necessidade de
compostos ativos e de baixa toxicidade que possam substitui-los em triagens
clinicas. Diante das dificuldades e controvérsias devido ao periodo de tratamento,
pelo menos 60 dias, a toxicidade e efeitos colaterais advindos desses farmacos,
além da escassez de métodos de diagndstico que fornecam uma avaliagdo pés-
terapéutica segura, o tratamento tem sido questionado. Todavia, ele é indicado na
fase aguda e infeccdo congénita, na fase cronica recente, nas formas clinicas
indeterminada, nas formas cardiacas leves e digestivas, casos de transplantes de
orgaos e reativacao (44).

O tratamento etioldgico anti-T. cruzi na fase crénica parte do pressuposto
que a DC é uma enfermidade essencialmente infecciosa e que o agente etioldgico
persiste em laténcia no organismo humano, sendo responsavel por um estado
inflamatério em tecidos como o miocardio, eséfago e intestino, de baixa
intensidade, mas de carater incessante (60). O benzonidazol utilizado em
tratamento de pacientes assintomaticos, presumivelmente na Fl, demonstrou
negativacdo de xenodiagndstico e de provas sorologicas por queda dos niveis de
anticorpos anti-T. cruzi circulantes (126, 127). Isto foi ainda mais evidente, quando
0s pacientes tratados foram criangas, com soroconversado e cura parasitologica
em cerca de 60%, apds seguimento de apenas 3-4 anos (128, 129).

Em pacientes com CCC ha evidéncias, a partir de modelos experimentais de
infeccao pelo T. cruzi, nos quais o tratamento especifico retarda a evolugao da
cardiopatia, por reducdo da carga parasitaria (130, 131, 132). Além disso,
evidéncias com base em desfechos clinicamente relevantes demonstraram efeito
positivo, alterando favoravelmente a histéria natural da doenga (133-137).
Portanto, a luz do conhecimento atual, o tratamento etiol6gico também deve ser
direcionado para os pacientes com CCC, a ndo ser para condicbes muito
avancadas de dano miocardico e enquanto se aguarda por evidéncias conclusivas
do estudo internacional, multicéntrico, randomizado, duplo cego e placebo
controlado - Benznidazole Evaluation for Interrupting Trypanosomiasis (BENEFIT)
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(138). Desta forma, embora ainda que seja objeto de controvérsia, o tratamento
etiolégico deve como regra, ser oferecido a maioria dos pacientes com a Fl e
determinadas da doenca (139).

A pesquisa de novos compostos com atividade tripanosomicida tem sido
observada e estimulada, especialmente aqueles que sejam de baixa toxicidade e
maior eficacia para o tratamento na fase crénica da doenca de Chagas. Esses
novos compostos tripanosomicidas se colocam como promissores, a partir de
testes pré-clinicos em uso isolados ou associados aos farmacos ja conhecidos e,
destacam-se o0 posaconazol (140), o ravuconazol (141), e o fexinidazol (132).

A avaliagdo po6s-terapéutica na DC continua ainda um problema aberto, uma
vez que a sorologia convencional persiste positiva por longos periodos, mesmo
naqueles individuos com exames parasitoldégicos repetidamente negativos, o que
dificulta a sua utilizacao (142, 143, 144). Os métodos usados para identificagdo do
parasito permitem estabelecer a parasitemia no hospedeiro vertebrado e um
melhor monitoramento dos ensaios terapéuticos, entretanto a baixa sensibilidade
desses métodos, principalmente na fase cronica ainda é um fator limitante (145).
Assim, ndo estdo estabelecidos critérios clinicos que definam com exatidao a cura
dos pacientes com DC. Conforme o critério sorolégico, a cura € a negativacao
sorolégica, mas dados na literatura demonstraram que o tempo necessario para a
negativacdo é variavel e também depende da fase da doenca. Recomenda-se
realizar sorologia (IgG) a cada seis meses ou anualmente, apds o tratamento
especifico, devendo encerrar a pesquisa quando dois exames sucessivos forem
nao reagentes. Ap6s o tratamento etiolégico, o tempo necessario para a
negativacdo € variavel e depende da fase da doenca, sendo um ano para a
infeccdo congénita, trés a cinco anos para a fase aguda, cinco a dez anos para a
fase cronica de inicio recente e acima de duas décadas na fase crdnica tardia.
Todavia, a hemocultura e/ou a quantificacdo do parasitismo por PCR tem
contribuido como critério de cura. Em qualquer momento do acompanhamento
pos-tratamento a positividade dos métodos parasitoldégicos indica fracasso
terapéutico (44). A cura espontanea de individuos infectados pelo T. cruzi tem
sido relatada excepcionalmente, embora com casos bem documentados (146,
147).
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Avaliar o perfil clinico de individuos sorologicamente reativos para a infeccao

pelo Trypanosoma cruzi procedentes da area rural na mesorregido Oeste do

estado do Rio Grande do Norte.

3.2 Objetivos especificos

v

Classificar as diferentes formas clinicas da doenca de Chagas dos
pacientes estudados;

Determinar as  alteragbes clinicas, radiolégicas cardiacas,
eletrocardiograficas e  ecocardiograficas em pacientes com
cardiomiopatia chagasica cronica;

Determinar a ocorréncia dos grupos de megaeséfago nos pacientes
com a forma clinica digestiva de acordo com o acometimento deste
orgao;

Avaliar os diferentes graus de comprometimento do sigmoide em todos
0s pacientes com doenca de Chagas;

Classificar a insuficiéncia cardiaca em todos os pacientes com
cardiomiopatia chagasica cronica;

Estratificar o risco de acidente vascular encefalico isquémico usando
escore preditor especifico em todos os pacientes com doenca de
Chagas;

Estratificar o risco de morte usando escore preditor de mortalidade em
pacientes com cardiomiopatia chagasica crénica e/ou com alteracoes
ecocardiograficas sugestivas do comprometimento cardiaco.
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4 METODO

4.1 Area de estudo

O estado do RN esta localizado na regido Nordeste do Brasil, possui uma
area de 53.077,3 km?, limitado ao norte e a leste com o Oceano Atlantico, ao sul
com o estado da Paraiba e ao oeste com o estado do Ceara. Politicamente esta
dividido em 167 municipios, agrupados em quatro mesorregioes: Oeste Potiguar,
Central Potiguar, Agreste Potiguar e Leste ou Litoranea. A populacdo é de
3.121.451 habitantes, sendo que 702.694 (22,2%) vivem em area rural. Este
estudo se concentrou na mesorregido Oeste Potiguar (Figura 1), que
compreende mais de 40% do estado, a segunda em populagdo e importancia
econdmica. A mesorregido Oeste Potiguar engloba 62 municipios, agrupados em
sete microrregides. A vegetacao predominante nestes locais é do tipo caatinga,
solos do tipo neossolos sdo bastante frequentes, com aparecimento constante de
pedregosidade e rochosidade na superficie, sendo comumente encontrados
afloramentos das rochas, também conhecidos como serrote ou lajedo. O clima
predominante é o semiarido tropical, com temperaturas médias que variam de 27-

31°C (148, 149).
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Figura 1 — Mapa do Brasil, mostrando a regido Nordeste e destacando em cinza o estado

do Rio Grande do Norte, a mesorregiao Oeste e os municipios estudados.
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4.2 Selecao dos individuos

Trata-se de um estudo transversal, onde 215 individuos procedentes de
areas rurais de 15 municipios da mesorregiao Oeste Potiguar, de ambos os sexos
e sororreativos para o T. cruzi por dois métodos com principios distintos (ELISA,
IFI e HAI) passaram a ser acompanhados, sendo 94 (43,7%) deles procedentes
do inquérito soro-epidemioldgico prévio (28) e 121 (53,3%) por demanda
espontdnea ao “Ambulatério de Doenca de Chagas” da Universidade do Estado
do Rio Grande do Norte, ADOC-UERN. No periodo de 2011 a 2013, 186
pacientes com idade variando entre 23-78 anos foram selecionados e passaram a
ser sujeitos desta pesquisa, apdés a adocdo dos critérios de exclusdo -
impossibilidade ou auséncia de disponibilidade para a realizacdo dos exames;
comprometimento digestivo clinicamente significante de outra etiologia e
cardiopatia nao chagasica, tais como: isquémica, valvar e hipertensiva.
4.3 Consideracoes éticas

Antes da inclusdo no estudo, todos os pacientes leram ou ouviram a leitura e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Estado do Rio Grande do Norte
(CEP-UERN), sob o numero 027/11 e Certificado de Apresentacao para
Apreciacao Etica do Sistema Nacional de Etica em Pesquisa (CAEE - SISNEP),
namero 0021.0.428.000-11 (Anexo 1). Os principios éticos das diretrizes da
resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS) do Brasil sobre
pesquisas envolvendo seres humanos foram cumpridos. Os procedimentos
executados estavam de acordo com os padrdes éticos do comité responsavel e
com a Declaracao de Helsinki de 1975, revisada em 1983.
4.4 Avaliacao clinica

Um protocolo clinico-epidemiolégico foi aplicado (Apéndice A), abordando
desde a procedéncia do paciente, seus habitos de vida e doengas concomitantes,
até a presenca de sinais e sintomas gerais ou especificos aos sistemas
cardiovascular e gastrointestinal, e realizacao de um minucioso exame fisico.

Neste estudo foi adotada a classificacéo de IC, segundo a New York Heart
Association (NYHA) (22) e, posteriormente a classificacado da American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) adaptada para a DC (44).
Todos os pacientes foram submetidos a aplicagdo de escore de risco de AVEi,
sendo classificado em baixo, moderado e alto risco, de acordo com a avaliagdo de
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quatro variaveis independentes: disfuncao sistélica, aneurisma apical, alteragéo
primaria da repolarizagdo ventricular e idade > 48 anos (21).

Em individuos com idade abaixo de 70 anos, apresentando alteracoes
eletrocardiogréaficas (61) ou ecocardiograficas caracteristicas da DC (150), néao
portadores de marca-passo cardiaco e que nao tenham apresentado episédios de
taquicardia ventricular sustentada (TVS) ou fibrilacdo ventricular (FV), foi aplicado
o escore de risco de morte de Rassi, sendo subdivididos em trés grupos: baixo,
intermediario e alto (23).

4.5 Exames radiograficos
4.5.1 Radiografia simples de térax

A Rx simples de térax foi realizada nas incidéncias péstero-anterior e perfil,
considerando a silhueta cardiaca, sinais de congestao pulmonar e medida do
indice cardiotoracico de Danzer. A silhueta cardiaca foi avaliada pela analise
subjetiva, e a congestdo pulmonar pela presenca de cefalizagdo de trama
vascular, infiltrado intersticial e/ou derrame pleural. Consideramos anormal para
fins de classificagdo da forma clinica, a Rx de térax com indice cardiotoracico
superior a 0,5 (151).

4.5.2 Radiografia contrastada do es6fago

A Rx contrastada de eséfago foi realizada em posicao obliqua anterior direita
apods a ingestdo de 75mL de sulfato de bario a 100% (Bariogel®, Laboratério
Cristalia, Brasil) imediatamente a ingestdo e um minuto apés, classificando o
esOfago em quatro grupos (I a IV) (66).

4.5.3 Radiografia contrastada dos célons

A realizacdo do exame contrastado de célons foi sem preparo prévio
intestinal ou uso de duplo contraste, com infuséo via retal de solugcdo composta de
900mL de agua com 300mL de sulfato de bario 100% (Bariogel ®, Laboratério
Cristalia, Brasil). Para cada individuo foram realizadas trés radiografias, decubito
dorsal, ventral e lateral direito (73). A aplicagdo do contraste foi executada pelo
mesmo pesquisador. As maiores medidas foram tomadas em centimetros, do
didmetro do reto em posicdo de decubito lateral direito e do sigmoide
preferencialmente em posicao de decubito dorsal e, quando nao foi possivel, em
decubito ventral, segundo sistematica preconizada por Castro et al. (152), com
modificagdes. Estes autores realizaram pequenas alteragcdes como, uma das
incidéncias em decubito lateral esquerdo. O sigmoide foi classificado em quatro
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graus (zero a trés), conforme padronizado por Silva et al. (67), com algumas
adaptacées, uma vez que estes autores realizaram preparo intestinal prévio e
mediram o diametro do sigmoide sempre em nivel da borda superior da crista
iliaca.

O processamento, escolha do contraste e densidade para obtencédo das
imagens radiograficas e revelagdo foram realizadas por um Unico técnico de
radiologia, com experiéncia nesses exames. A avaliagdo das imagens
radiograficas foi responsabilidade de um dos pesquisadores, subsidiado por um
médico radiologista, colaborador e Professor da UERN.

Os exames radiograficos foram realizados em equipamento de radiologia,
com tecnologia para penetracao de raios X em partes profundas (VMI®, Brasil).
4.6 Eletrocardiograma

Os pacientes realizaram ECG de repouso de 12 derivagbes, apés um
periodo de descanso, de pelo menos 10min. Antes de iniciar os registros do dia, o
aparelho foi calibrado com velocidade do papel de 25mm/s e um padrdo de 1mV =
10mm. Os exames foram realizados em eletrocardiégrafo portati EP3 2008
(Dixtal®, Brasil), com trés canais e de 12 derivacdes, impressdo em papel
milimetrado, n&o termossensivel e caneta comum. A leitura do registro
eletrocardiogréafico foi baseada no Coédigo de Minnesota modificado, adaptado
para DC (61).

4.7 Ecocardiograma

Os exames de ecocardiograma transtoracico foram realizados em todos os
pacientes, por um Unico observador, com execucdo dos cortes convencionais,
paraesternal, supraesternal, apical, subcostal e, suas variacdes, principalmente
do corte apical, e teve como objetivo identificar alteragcdes da contratilidade
segmentar, incluindo, pequenos aneurismas vorticilares. As medidas lineares das
camaras cardiacas foram obtidas de acordo com as recomendacbes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia (153). A fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE), embora tenha sido calculada por estimativa visual, sempre
houve um célculo por método quantitativo, de acordo com a presenca de
alteracao da contratilidade miocéardica segmentar-método biplanar de discos ou
regra de Simpson modificada (154) ou pela formula de Teichholz na auséncia
destas alteracdes (155). Os exames foram realizados utilizando equipamento de
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ultrassom “Vivid e®” uni e bidimensional com Doppler colorido, dupla harménica e
transdutor setorial 1,5 a 4,0 MHz (General Electric, USA).
4.8 Holter 24 horas

Os pacientes que apresentaram pelo menos um dos seguintes sintomas
relacionados ao comprometimento cardiaco, cardiomegalia a Rx de térax,
alteracoes eletrocardiograficas e/ou ecocardiograficas sugestivas da DC foram
submetidos a realizacdo de monitorizacao eletrocardiografica ambulatorial de 24
horas - Holter 24h. Os exames foram realizados usando um gravador Digital,
Cardiolight® (Cardios, Sao Paulo, Brasil), com trés canais e analisado o ritmo
cardiaco, a frequéncia cardiaca (maxima, média e minima), as arritmias cardiacas
supraventriculares e ventriculares: frequéncia e complexidade (isoladas,
polimérficas, acopladas e taquicardias sustentada e nao-sustentada). A presenca
de pausas e bloqueios atrioventriculares ou intraventriculares também foi
observada, além da adocdo da classificacdo de Lown para as arritmias
ventriculares (156).
4.9 Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada pelo Programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), versado 20 (Chicago, IL, USA). Em virtude da forma que
foram recrutados os sujeitos desta pesquisa, nossa amostragem foi realizada por
conveniéncia. Para verificar a significancia na associagao de variaveis foi utilizado
o teste Qui-quadrado de Pearson e, em casos com valores esperados menores
gue cinco, o teste de Fisher. Para mensuracao dos dados associados foi utilizada
a razao de prevaléncia (RP), com seus respectivos intervalos de confianga (IC). O
teste para comparacao de duas proporcdes foi aplicado na percentagem estimada
de formas clinicas, antes da realizacao das radiografias contrastadas de célons e
apods a realizacdo das mesmas. O teste t de Student foi utilizado para verificar a
diferenca entre as médias do reto e sigmoide entre os sexos. A correlagdo de
Sperman foi utilizada para verificar a relagao entre os escores de risco de morte
de Rassi com AVEi, estagios de IC adaptada para DC e classificacdo de Lown
para arritmia ventricular. A tabela de analise de variancia (ANOVA) foi utilizada
para identificar as estimativas significantes a compor o modelo de regresséo
linear entre o escore de risco de morte de Rassi com o escore de AVEi, estagios
da insuficiéncia cardiaca adaptada para DC e a classificacdo de Lown das
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arritmias ventriculares. Em todos os casos, os resultados foram considerados

significativos quando a probabilidade de erro foi menor que 5% (a<0,05).
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5 RESULTADOS

Os pacientes foram oriundos predominantemente, de area rural, moradores
atuais ou pretéritos de casas propicias ao abrigo de triatomineo (taipa) e a
atividade agricola prevaleceu entre as profissdes, com proporcées semelhantes
entre os sexos (49,5% masculino e 50,5% feminino). A média e a mediana da
idade foram 49 + 12 anos. Mais de 70% dos pacientes nao foram alfabetizados ou

tiveram acesso apenas ao ensino fundamental (Tabela 1).

Tabela 1 - Varidveis epidemiolégicas de 186 individuos sororreativos para o T. cruziresidentes na

area rural do oeste do estado do Rio Grande do Norte.

Variaveis Ne %
Masculino 92 49,5
Sexo Feminino 94 50,5
Nao alfabetizado 12 6,5
Fundamental incompleto/completo 126 67,7
Escolaridade Médio incompleto/completo 34 18,3
Superior incompleto/completo 14 7,5
Agricultor/pecuarista 121 65,1
Do lar 20 10,8
Profissao Comerciante 1 0,5
Outros 44 23,6
Sim 163 87,6
Conhece o triatomineo Nio 23 12,4
Sim 140 75,3
Moradia em casa de taipa* .
Nao 46 247
Sim 9 48
Transfusao sanguinea
Nao 177 95,2
Sim 26 14,0
Doador de sangue Nio 160 86.0

N° Numero de pacientes; %: Percentagem de pacientes;*Residéncia construida de barro e
madeira (pau-a-pique)

Com relacado a forma clinica, 51,6% (96/186) dos pacientes foram
classificados com a Fl, 32,2% (60/186), com a FC, 8,1% (15/186) FD e 8,1%
(15/186) com a FCD (Tabela 2). Se a classificacao fosse estimada, considerando
os sintomas digestivos e sem a realizacao das radiografias contrastadas, teriamos
59,1%, 33,3%, 3,3% e 4,3% dos pacientes, com as formas clinicas,

indeterminada, cardiaca, digestiva e cardiodigestiva, respectivamente. Isto
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demonstrou uma diferenca significativa no percentual da forma clinica digestiva,
ao comparar antes e apos a realizagdo das radiografias contrastadas (p=0,03),
uma tendéncia para a diferenciacdo do percentual das formas clinicas
cardiodigestiva (p=0,06) e indeterminada (p=0,07) e nenhuma diferenca para a FC
(p=0,41).

A Rx simples de térax mostrou cardiomegalia em 10,2% (19/186) dos
pacientes, com uma sensibilidade de 25,3% (19/75) para identificacdo de

envolvimento cardiaco nas formas clinicas cardiacas e cardiodigestiva.



Tabela 2 - Distribuicao das formas clinicas por faixa etaria de 186 pacientes na fase cronica da doencga de

Chagas.
Formas clinicas

Faixa Etaria Indeterminada* Cardiaca Digestiva Cardiodigestiva Total
10 anos N® Y% N® Y% Ne Y% Ne Y% Ne Y%
20-29 6 3,2 4 2,2 1 0,5 1 0,5 12 6,4
30-39 21 11,3 11 5,9 2 1,1 0 0,0 34 18,3
40-49 28 15,1 18 9,7 4 2,2 2 1,1 52 28,0
50-59 22 11,8 16 8,6 4 2,2 3 1,6 45 242
60-69 17 9,1 8 4,3 3 1,6 5 2,7 33 17,7

2 1,1 3 1,6 1 0,5 4 2,2 10 5,4
70-79
Total 96 51,6 60 32,3 15 8,1 15 8,1 186 100,0

N°: Namero de pacientes; %: Percentagem de pacientes.
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A Rx contrastada de eséfago demonstrou megaesofago em 7,0% (13/186)
dos pacientes. Destes, 53,8% (7/13) foram classificados como grupo |, 30,8%
(4/13) do grupo Il, 7,7% (1/13) do grupo lll e 7,7% (1/13) do grupo IV, sem
diferenca entre os sexos (p=0,27) (Figura 2A). A disfagia foi relatada em 6,5%
(12/186) dos pacientes, e aqueles com megaesdfago dos grupos Il e Il
apresentaram disfagia como um sintoma limitante. Este sintoma nao discriminou
pacientes com Rx contrastada de es6fago normal e com disfagia e, outros
apresentando megaeséfago grupo |, sem disfagia (p = 0,07). Cerca de 5,0% dos
pacientes com o exame contrastado do eséfago sem alteracdes, queixavam-se de
disfagia ocasional. No entanto, os pacientes com as formas clinicas, digestiva e
cardiodigestiva, em comparacdo com pacientes da Fl apresentaram maior
probabilidade de disfagia (RP=3,2; 1Cgs=2,07-4,33, p=0,006). A figura 2B mostra
as radiografias contrastadas de es6fago em pacientes com forma clinica
digestiva, apresentando os quatro grupos de megaeséfago (I a IV).
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Figura 2 - Apresentacao dos pacientes com doenga de Chagas crénica. Percentual de pacientes
com diferentes grupos de megaeséfago (A) e radiografias contrastadas de eséfago em pacientes

com forma clinica digestiva, mostrando os quatro grupos de megaeséfago (I a 1V) (B).
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As radiografias contrastadas de célon demostraram que a técnica aplicada
mostrou-se adequada, sem qualquer complicacdo clinica, e detectou 12,9%
(24/186) dos pacientes com megacolon. Destes, 70,8% (17/24) foram
classificados como grau 1, 25,0% (6/24) grau 2 e 4,2% (1/24) grau 3, com
distribuicdo semelhante entre os sexos (p = 0,42) (Figura 3A). A constipagéo foi
detectada em 8,6% (16/186) dos pacientes com diferentes formas clinicas. Este
sintoma né&o discriminou pacientes com sigmoide grau zero daqueles com grau 1
(p=0,23). Cerca de 7,0% dos pacientes com sigmoide grau zero também
apresentou constipagdo intestinal. Por outro lado, os pacientes com formas
clinicas, digestiva e cardiodigestiva, quando comparados com aqueles na Fl,
mostraram alta probabilidade de apresentar constipacédo intestinal (PR=2,56;
ICg5=1,24-3,87, p=0,001). Quatro pacientes com fecaloma foram diagnosticados
por meio da palpacdo abdominal e confirmado constipacdo e megacélon graus 2
e 3. A menor medida do sigmoide foi de 2,5cm e a maior 19,0cm, com média de
4,9 + 1,8cm; a menor medida do reto foi de 3,0cm e a maior 15,0cm, com média
de 5,7 = 1,4. Nao houve diferenca entre o diametro médio da alca sigmoide
(r=4,98 £ 0,17 € 4,85 + = 0,21, t=0,215, p=0,644) e do reto (r=5,74 £ 0,12 e 5,79
+ = 0,18, t=0,056, p=0,813), entre homens e mulheres, respectivamente. Dos
pacientes com diferentes graus de megacélon sete deles também apresentaram
megaesbdfago em diferentes grupos. Na figura 3B se observa radiografias
contrastadas de colon em pacientes com a forma digestiva e apresentando

diferentes graus de megacélon (1 a 3).
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Figura 3 - Apresentagdo dos pacientes com doenga de Chagas cronica. Percentual de pacientes
com diferentes graus de megacélon (A) e radiografias contrastadas de colon em pacientes com a

forma digestiva, mostrando os diferentes graus de megacoélon 1 a 3 (B).

A classificagcao funcional de IC pela NYHA mostrou que 7,5% (14/186) dos
pacientes apresentaram algum grau de dispneia. Destes, 57,1% (8/14) em CF |,
14,3% (2/14) classe Il, 7,1% (1/14) e 21,5% (3/14), classes funcionais Ill e IV,
respectivamente. Em relagdo a classificacdo por estadio (AHA/ACC), adaptada
para a DC, 36,4% (24/66) apresentaram estadio A, 30,3% (20/66) em B1, 15,2%
(10/66) B2, 13,6% (9/66) e 4,5% (3/66) em estadios C e D, respectivamente
(Figura 4A).
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Os sintomas de palpitacbes em repouso foram identificados em 15,0%
(28/186) dos pacientes e 16,7% (31/186) relataram ter apresentado pelo menos
um episédio de sincope, sem etiologia definida. A figura 4B mostra a imagem de
ecocardiograma em corte apical modificado e aneurisma apical do VE em um

paciente com cardiomiopatia chagasica e IC, estadio C.
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Figura 4 - Apresentagao dos pacientes com doenga de Chagas crénica. Percentual de pacientes
com diferentes estadios da insuficiéncia cardiaca (A) e aneurisma apical do ventriculo esquerdo

ao ecocardiograma, em corte apical modificado (B).

As alteragdes eletrocardiograficas, embora nem sempre sugestivas de CCC
foram detectadas em 48,9% (91/186) dos pacientes sem associagdo com

sintomas cardiacos especificos. O bloqueio de ramo direito (BRD) esteve
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presente em 30,8% (28/91). A baixa amplitude do complexo QRS foi identificada
em 27,5% (21/91) e a associacdo de BRD e bloqueio divisional antero-superior
(BDAS) em 17,6% (16/91) dos pacientes (Figura 5).

BRD 30.8%
Baixa voltagem de QRS 27.5%
BRD com BDAS
Anormalidades de ST-T
EV
BRE
Frequéncia cardiaca< 40
TV nédo sustentada
Bloqueio AV de segundo grau - Mobtz |
Bloqueio AV de segundo grau - Mobtz I

0 10 20 30 40

Porcentagem de pacientes

Figura 5 - Distribuicdo das dez alteragtes eletrocardiograficas mais frequentes em 91 pacientes
chagésicos. BRD, bloqueio de ramo direito. BDAS, bloqueio divisional antero-superior. BRE,
bloqueio de ramo esquerdo. EV, extrassistole ventricular. AV, atrioventricular. TV, taquicardia

ventricular.

O ecocardiograma demonstrou que o aumento de atrio e ventriculo
esquerdos, respectivamente, predominou em pacientes com a FC, quando
comparado aqueles com a FI (RP=2,03; ICgs5=1,4-2,94; p=0,002) e (RP=1,88;
ICg5=1,12-3,14; p=0,05). A funcéo sistdlica global dos ventriculos esquerdo e
direito foram deprimidos em 14% (26/186) e 7% (13/186) dos pacientes,
respectivamente. A disfuncdo sistélica do VE foi discreta em 42,3% (11/26) dos
pacientes, moderada em 50,0% (13/26) e grave em 7,7% (2/26). Os pacientes
com a FC apresentaram um maior numero de disfungao sistélica dos ventriculos
esquerdo e direito, respectivamente, em comparacao com aqueles em Fl, (RP =
2,99; I1Cgs5 = 2,21-4,05, p <0,001) e (RP = 2,13; 1Cg5 = 1,35-3,36, p = 0,002).

As alteragbes da contratilidade segmentar do VE foram observadas ao
ecocardiograma em 33,9% (63/186) dos pacientes, destes 46,7% (28/60)
apresentaram a FC, 66,7% (10/15) a cardiodigestiva, 22,9% (22/96) a
indeterminada e 20,0% (3/15) a FD. O segmento mais afetado do VE foi o apice,
em 49,2% (31/63), postero-inferior em 33,3% (21/63) e envolvimento global em
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6,3% (4/63). Alteracbes da contratilidade segmentar foram mais observadas em
pacientes com FC que na Fl (RP=1,84; ICys=1,13-3,0; p=0,023). O aneurisma
apical do VE foi identificado em 10,8% (20/186) dos pacientes. Destes, 55,0%
(11/20) com a FC, 20,0% (4/20) cardiodigestiva, 20,0% (4/20) indeterminada e
5,0% (1/20) FD. O aneurisma da ponta do ventriculo direito (VD) foi encontrado
em 54% (10/186) dos pacientes. Os pacientes com formas clinicas
cardiaca/cardiodigestiva quando comparados com os da Fl, demonstraram,
respectivamente, maior probabilidade de apresentar aneurisma apical do VE
(RP=6,4; 1Cgs5=5,0-7,8, p=0,005) e do VD (RP=9,6; 1Cgs=7,8-11,4; p=0,036)
(Tabela 3).

O Holter 24h foi realizado em 45,2% (84/186) dos pacientes, destes, 45,2%
(38/84) apresentaram arritmia ventricular complexa, 18,4% (7/38) com a Fl, 52,6%
(20/38) com a FC, 7,9% (3/38) com a FD e 21,1% (8/38) com a FCD. Os
pacientes que apresentaram arritmia  ventricular complexa foram
significativamente superiores no grupo com disfuncao sistélica do VE, quando
comparados a pacientes que nao apresentavam tal disfuncao (p=0,04).

O risco de AVEi foi baixo em 80,6% (150/186), moderado em 15,6% (29/186)
e alto em 3,8% (7/186) dos pacientes. Todos o0s pacientes de alto risco
apresentaram acometimento cardiaco, 71,4% (5/7) deles com a FC e 28,6% (2/7)
com a FCD. Houve forte associacado entre moderado/alto risco de AVEi e estagios
B2, C e D da ACC/AHA adaptada para DC. A dilatagdo do atrio esquerdo (AE) e
do VE ao ecocardiograma aumentou cerca de trés a cinco vezes,
respectivamente, a probabilidade do paciente se encontrar em moderado/alto
risco de AVEi. A alteracao da contratilidade segmentar do VE também aumentou
aproximadamente sete vezes a probabilidade do paciente se encontrar em
moderado/alto risco de AVEi (Tabela 4).



Tabela 3 - Frequéncia de anormalidades ecocardiogréficas em pacientes com diferentes formas clinicas da doenca de Chagas cronica.

Formas clinicas

Alteragdes ecocardiograficas™ Indeterminada** Cardiaca Digestiva Cardiodigestiva p-valor
Ne % Ne % Ne % Ne %
Aumento do AE 7 7,3 12 25,0 0 0,0 3 20,0 0,030
Aumento do VE 3 3,1 6 10,0 0 0,0 3 20,0 0,046
Aumento do VD 5 5,2 5 8,3 1 6,7 4 26,7 0,046
Disfuncao sistélica do VE 2 2,1 17 28,3 0 0,0 7 46,7 <0,001
Disfuncao sistélica do VD 2 2,1 6 10,0 1 6,7 4 26,7 0,004
Contratilidade do VE alterada 22 22,9 28 46,7 3 20,0 10 66,7 <0,001
Contratilidade do VD alterada 21 21,9 15 25,0 2 13,3 3 20,0 0,073
Aneurisma apical do VE 4 4,2 11 18,3 1 6,7 4 26,7 0,005
Aneurisma apical do VD 2 2,1 4 6,7 1 6,7 3 20,0 0,036
Trombo intracardiaco 0 0,0 2 3,3 0 0,0 0 0,0 0,215

N°: Namero de pacientes; %: Percentagem de pacientes; *O mesmo paciente pode ter mais que uma alteragdo. **A forma clinica indeterminada foi

usada para comparagdo com as outras formas. AE: Atrio esquerdo; VE: Ventriculo esquerdo; VD: Ventriculo direito.



Tabela 4 - Previsdo de risco de acidente vascular encefélico isquémico em 186 pacientes com doenca de

Chagas crénica.

Risco de AVEi* Razao de Prevaléncia (RP)
Baixo Moderado Alto p- IC (95%)
valor Limite Limite
o Ne % Ne % Ne % RP . . ]
Caracteristicas inferior  superior
150 80,6 29 15,6 7 3,8
Sexo
masculino 69 46,0 16 55,2 5 71,4 0,341 0,894 0,711 1,124
feminino 81 54,0 13 44.8 2 28,6
Forma clinica**
Indeterminada 89 59,3 7 24,1 0 0,0
Cardiaca 4 27,3 14 48,3 5 71,4 <0,001 4,343 1,943 9,707
Digestiva 14 9,3 1 3,4 0 0,0 0,705 0,914 0,121 6,916
Cardiodigestiva 6 4,0 7 24 1 2 28,6 <0,001 8,229 3,609 18,764
Diametro diastolico-Eco
Aumento do AE 12 8,0 10 34,5 2 28,6 <0,001 3,220 1,858 5,582
Aumento do VE 3 2,0 7 241 2 28,6 <0,001 4,750 2,951 7,645
Alteracao segmentar-Eco
Anormalidade do VE 35 23,3 21 72,4 7 100,0 <0,001 6,667 3,232 13,753
Anormalidade do VD 30 20,0 7 24,1 4 57,1 0,139 1,524 0,821 2,828
AHA/ACC-DC
Normal 108 72,0 12 41,4 0 0
Estadio A 23 15,3 1 3,4 0 0 0,363 0,417 0,057 3,055
Estadio B1 15 10,0 3 10,3 2 28,6 <0,057 2,500 0,987 6,334
Estadio B2 0 0,0 8 27,6 2 28,6 <0,001 10,000 5,846 17,105
Estadio C 3 2,0 3 10,3 3 42,9 <0,001 6,670 3,284 13,535
Estadio D 1 0,7 2 6,9 0 0 0,002 6,667 2,544 17,473

*Para a anadlise estatistica, os riscos de AVEi moderado e alto foram analisados em conjunto, e comparados com o
baixo risco de morte; **A forma clinica indeterminada foi comparada com as outras formas clinicas; N2 Numero de
pacientes; %: Percentagem; AE: Atrio esquerdo; VE: Ventriculo esquerdo; VD: Ventriculo direito; Eco:
Ecocardiograma; IC: Intervalo de confianga.
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Dos 186 pacientes avaliados, 45,2% (84/186) apresentaram critérios para
estabelecer o escore de risco de morte de Rassi. Destes, 69,0% (58/84)
apresentaram baixo risco, 25,0% (21/84) risco intermediario e 6,0% (5/84) alto
risco de morte. Houve uma forte associacdo entre aumento das camaras
cardiacas esquerdas ao ecocardiograma e risco moderado/alto de AVEi e risco
intermediario/alto de morte, e deste ultimo com estagios B2 e D da ACC/AHA
adaptada para DC (Tabelas 4 e 5).
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Tabela 5 — Previsdo de risco de morte em 84 pacientes com doenca de Chagas crénica.

Risco de morte* Razao de Prevaléncia (RP)
Baixo Intermediario Alto p- IC(95%)
valor Limite Limite
Ne Y% Ne Y% Ne Y% RP ]
Caracteristicas inferior superior

58 69,0 21 25,0 5 6,0
Forma clinica**

Indeterminada 23 39,7 2 9,5 0 0,0

Cardiaca 27 466 14 66,7 5 100,0 0,003 5,163 1,308 20,384
Digestiva 3 5,2 0 0,0 0 0,0 0,794 1,087 0,968 1,220
Cardiodigestiva 5 8,6 5 23,8 0 0,0 0,012 6,250 1,442 27,093
Diametro diastdlico -Eco

Aumento do AE 3 5,2 5 23,8 2 40,0 0,008 2,726 1,555 4,778
Aumento do VE 0 0,0 4 19,0 2 40,0 0,001 3,900 2,673 5,691

AHA/ACC-DC

Normal 21 36,2 5 23,8 1 20,0

Estadio A 18 31,0 1 4,8 0,0 0,122 1,218 0,970 1,530

0
Estadio B1 16 27,6 6 28,6 2 40,0 0,283 0,857 0,606 1,213
Estadio B2 0 0,0 4 19,0 0 0,0 0,007 4,500 2,220 9,113
Estadio C 3 5,2 5 23,8 1 20,0 0,022 0,042 0,160 1,103
Estadio D 0 0,0 0 0,0 1 20,0 0,078 4,500 2,222 9,113

*Para a andlise estatistica, os riscos intermediario e alto foram analisados em conjunto, e comparados com o baixo risco de
morte. **A forma clinica indeterminada foi utilizada para comparar com as outras formas clinicas. N°: Nimero de pacientes; %:

Porcentagem; AE: Atrio esquerdo; VE: Ventriculo esquerdo; Eco: Ecocardiograma; IC: Intervalo de confianca.
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Dos pacientes que foram estabelecidos os escores de risco de morte de
Rassi, 69,0% (58/84) apresentaram baixo risco e, destes, 87,9% (51/58)
mostraram baixo risco de AVEi. Do total de pacientes de intermediario/alto risco
de morte, 46,2 (12/26) foram de moderado/alto risco de AVEi. Os pacientes em
baixo risco de AVEi quando comparados aos de alto risco, apresentaram 79,0%
de chance de ndo se encontrar em alto risco de morte de Rassi (RP=0,21; |Cgs:
0,05-0,82; p=0,02). E aqueles de moderado risco de AVEi quando comparados
aos de baixo risco, apresentaram aproximadamente a probabilidade seis vezes
maior de se encontrar em alto risco de morte (RP=6,01; 1Cg5.2,23-16,14; p=0,003).
Os riscos moderado/alto de AVEi e os estagios de IC da AHA/ACC adaptada para
DC mostraram correlagbes positivas com risco intermediario/alto de morte,
respectivamente, R2=0,3375 e R?=0,2103 (Figura 6 A e C).

A arritmia ventricular complexa foi detectada em 32,7% (19/58) dos
pacientes de baixo risco de morte, em 47,6% (10/21) daqueles de risco
intermediario e em 100,0% (5/5) dos pacientes de alto risco. A TVNS esteve
presente em 14,3% (12/84) pacientes, sendo que 3,4% (2/58) deles apresentaram
baixo risco, 28,6% (6/21) risco intermediario e 80,0% (4/5) alto risco de morte. A
aplicagdo da classificacdo de Lown para as arritmias ventriculares mostrou
correlacao positiva (R?= 0,2635) e 0 aumento no escore de risco de morte (Figura
6B).



53

A
204 *  y=1,6585x + 3,062
e R*= 0,3375
<]
£ 154 'S
[
! IS
o .
[3]
2 10+ . .
[}]
S *
o | 4
g $
) . TS
w ? 3 * *
C ; L] LJ LJ L
0 1 2 3 4 5
Escore de risco de AVEi
B 20, ¢ y==1,12x + 2,7109
() R?=0,2635
€
o
£ 151 .
[}]
T
o
(3]
2 101
[}]
©
e <
S 59
(7]
Ll 4
0 * * v * v 3
0 1 2 3 4A 4B 5
Classificacao de Lown para EV
C
20+
y=1,3413x + 1,7067
£ R?=0,2103
g 15 .
3 . .
o ¢
Q *
2 104 TS . . *
[}]
E : . M .
2 ¢ .
S 54 . . .
(2] * *
w * L 2
* * * *
0 * * v '

o

; B1 B2 c

Estadios de insuficiéncia cardiaca
Figura 6 - Correlagdo positiva entre escore de risco de morte e seus principais
determinantes, em pacientes com cardiomiopatia chagasica cronica. Escore de risco de
acidente vascular encefalico isquémico (A). Classificacao de Lown para extrassistoles
ventriculares (B). Classificagdo de insuficiéncia cardiaca de acordo com o American
College of Cardiology/American Heart Association, adaptada a doenca de Chagas (C).
AVEi, acidente vascular encefalico isquémico. EV, extrassistole ventricular.
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6 DISCUSSAO

O padrao de evolucédo da DC ainda nao esta totalmente definido, devido a
morbimortalidade variar consideravelmente de uma area para outra e, entre
outras, as diferencas de grupos genéticos do parasito. Entdo, areas endémicas
em paises como, Venezuela, Coldmbia, Panama e México, onde ocorre a CCC,
raramente se encontra a FD, a qual é observada predominantemente ao sul da
bacia amazénica, especialmente no Brasil, Argentina, Chile e Bolivia (157).

Neste estudo, o perfil clinico e epidemiolégico de individuos sororreativos
para T. cruzi foi avaliado em uma area endémica no Nordeste do Brasil com
poucos individuos abaixo de 30 anos de idade, devido, especialmente, a melhoria
das habitacdes rurais, ocorrida nos ultimos anos, substituindo as casas de “taipa”
e aos programas de controle ao vetor domiciliado (158), adicionando ainda o
crescente éxodo rural ocorrido nesta regido. JA& a reducdo no numero de
pacientes acima de 60 anos pode ser explicada pela evolucdo da Fl da doenca
para uma das formas determinadas da doenca, especialmente a FC, quando
aumenta o risco de complicagdes fatais, com o aparecimento dos principais
mecanismos de morte (53, 57).

Os critérios metodolégicos utilizados para a definicao de formas clinicas da
DC demonstraram que cerca da metade dos pacientes apresentaram a Fl, e
contrario a pesquisa desenvolvida com pacientes provenientes de diferentes
areas endémicas (159). Em geral, os autores da maioria da literatura pertinente
nao realizaram o exame baritado de cdlon, partindo do principio que o tratamento
das manifestacdes digestivas de etiologia chagasica seria direcionado para as
formas sintomaticas e mais avancados da doenca (160). Conforme observado em
nosso estudo, essa conduta podera erroneamente diagnosticar a Fl da doenca e
subestimar o diagnéstico da FD. Assim, sintomas como, disfagia e constipagcéao
nao sao suficientes para discriminar pacientes em estagios iniciais das formas
digestiva e cardiodigestiva de outras formas clinicas. Portanto, entendemos que a
identificacdo precoce das lesbes digestivas, podera prevenir o desencadeamento
do quadro clinico especifico, mediante a prescricdo de mudanca de estilo de vida,
como habitos higienodietéticos, e o0 acompanhamento por equipe
multiprofissional, especialmente por entendermos que uma parcela consideravel
de individuos assintomaticos podera seguir a historia natural de doenca e evoluir,
inexoravelmente, para uma das formas determinadas da doenca (7, 43).
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A frequéncia de megaes6fago foi encontrada em diferentes niveis de
envolvimento do 6rgao, apoiando dados descritos em diferentes regidées do Brasil
(161, 162), incluindo a regidao Centro-Oeste e de outros paises da América do Sul
onde a prevaléncia da FD é historicamente superior (157, 163). O megacélon
chagasico foi diagnosticado em graus 2 e 3, mas principalmente em grau 1, com
didmetro do sigmoide superior a 5,0cm. No entanto, outros pesquisadores usando
a mesma técnica, mas considerando megacélon chagasico com sigmoide maior
ou igual a 7,0cm, encontrou baixa prevaléncia de megacélon (164). Assim, todos
0s pacientes com graus 2 e 3 sao realmente portadores de megacélon, e
pacientes com grau 1 pode ter ou ndo envolvimento intestinal causado pela DC.

A CCC é a forma clinica mais importante da DC e detectada neste estudo
em percentuais semelhantes aqueles descritos em diferentes areas endémicas do
Brasil e de outros paises como a Colédmbia (159, 165-167) e superior a outras
regibes endémicas da América Latina (4, 168, 169). A identificacdo de
cardiomegalia atribuida exclusivamente a FC e FCD foi concordante com os
dados da literatura (159, 161, 170), mas a baixa sensibilidade da Rx de térax em
identificar o acometimento cardiaco da DC reside no fato de que o ventriculo
direito € uma das camaras cardiacas mais afetadas na CCC (109). Como esta € a
camara mais anterior do coragdo, 0 seu alargamento, ndo aumenta o indice
cardiotoracico em curto prazo, portanto, ndo se identificando a cardiomegalia.

A classificagdo funcional e estadios da IC demonstraram a existéncia de
pacientes em todos os estadios desta sindrome clinica, com predominancia de
classe funcional | e estadio A, caracteristica de amostra de pacientes
ambulatoriais. Além disso, o aparecimento de pacientes graves, classes
funcionais Il e IV e estadios C e D, indica uma maior gravidade da DC nesta
regiao, em comparacao aos achados na regiao norte brasileira (4). A CCC tem um
pior progndstico, com metade da taxa de sobrevivéncia, quando comparada a
cardiomiopatias de etiologia ndo inflamatéria como, a cardiomiopatia dilatada e a
cardiopatia isquémica (56, 171). Estudos realizados no Brasil e na Venezuela
demonstraram que quanto maior a classe funcional da insuficiéncia cardiaca,
maior sera a mortalidade em pacientes com CCC (150, 172), o que levaria aos
principais mecanismos de morte na DC: IC, morte subita e AVEi (11, 173).

A presenca de alteragdes eletrocardiograficas, como BRD e a alta
prevaléncia de BRD com BDAS estdo de acordo com a literatura, sendo as
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alteragbes mais caracteristicas da doenca em areas endémicas (60, 174). A maior
prevaléncia de BRD, quando comparado ao BRE, observada em nosso trabalho
estd apoiada na propria anatomia do sistema de conducdo cardiaco, como
sugerido em descricao classica (175). Uma vez que o ramo direito do feixe de His-
Purkinje € mais longo, delgado e apresenta um grande trajeto intramiocardico,
enquanto que o ramo esquerdo € ramificado e tem um caminho subendocardico
ao longo de toda sua extensao (176). A presenca de arritmia ventricular ao ECG
foi semelhante como previamente descrita (54, 55) e, possivelmente causada por
lesbes do sistema de conducdo cardiaco, relacionada ao grau de disfuncao
ventricular e consequente aumento do risco de morte de etiologia cardiovascular
(53, 177). Soma-se a estas conclusdes, a identificacdo de bradicardia, como
indicativa de doenca do né sinusal, além de alteragcbes da repolarizacao
ventricular e atrasos na condugdo atrioventricular, decorrentes de substrato
anatomopatolégico semelhante ao encontrado no miocardio: processo
inflamatério, fibrose e degeneracao de fibras miocardicas (178, 179).

Os achados ecocardiograficos, como alteracdes da contratilidade miocardica
segmentar, predominam no apice e segmento basal posterior do VE, presentes
inclusive em pacientes com a Fl, conforme previamente demonstrados (150, 180,
181). Os pacientes que preencheram critérios para serem classificados com a Fl
assim foram considerados, seguindo o método cientifico, mesmo que estes
apresentassem alteracdes da contratilidade segmentar ao ecocardiograma.
Todavia, acreditamos que na presenca de tais alteracdes, estes pacientes
deveriam ser classificados dentro da FC, pois certamente seria Gtil na adocao de
medidas profilaticas e/ou terapéuticas mais eficazes. O aneurisma apical do VE
foi diagnosticado com frequéncia maior que a encontrada na regido Centro-Oeste
(170) e menor que a regidao Sudeste do pais (182). Embora nao seja
patognoménica da FC, foi mais frequentemente encontrada em pacientes com
esta forma clinica, o que estaria relacionado com a sua gravidade e envolvido no
aumento do risco de AVEi e, possivelmente, morte (21, 23).

Do total de pacientes com a Fl, uma parcela ndo desprezivel desses
apresentou risco moderado de AVEi, podendo ser necessérias adocoes de
estratégias profilaticas para AVEi, em nivel de antiagregacéo ou anticoagulacéo,
mesmo na Fl da doenca (21). Por outro lado, mais de 90,0% dos pacientes
apresentaram baixo risco de morte, que esta de acordo com o bom progndstico
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nesta forma clinica (61). Na casuistica deste trabalho, a arritmia ventricular
complexa detectada ao Holter 24h, aumentou gradativamente em pacientes com
baixo risco de morte para pacientes de moderado e alto risco, corroborando com
a gravidade da doenca ja demonstrada na literatura (51, 53).

A aplicacdo da classificagdo de Lown para as arritmias ventriculares mostrou
que de acordo com o aumento ou diminuicdo desta arritmia, o escore de risco de
morte aumenta ou diminui, respectivamente. Embora esta classificacdo tenha sido
utilizada originalmente em grupo especifico de pacientes com coronariopatia
associado ao risco de morte subita (156), também ja foi descrito na DC o
predominio de formas mais avancadas de arritmias ventriculares com um maior
comprometimento cardiaco (183).

Na avaliagdo da fungao ventricular, observamos que nenhum paciente com
disfuncdo moderada se encontrava em baixo risco de morte e/ou AVEi. Isto nos
remonta a ideia de que a FEVE apresenta influéncia decisiva na sobrevida dos
pacientes com cardiomiopatia chagasica (56,184), além de contribuir para
ocorréncia de eventos embolicos cerebrovasculares (185).

A arritmia ventricular complexa aumenta proporcionalmente o risco de morte,
passando de um terco, em pacientes de baixo risco, para a totalidade naqueles de
alto risco, corroborando os dados que tém sido descritos sobre a gravidade da
doenca (51,186). Dos pacientes que apresentaram tal complicacdo, mais de
85,0% estdo em moderado ou alto risco para AVEi, o que sugere maior
probabilidade da presenca de arritmias ao ECG, isto justificaria maior risco de
AVE cardioembdlico (185).

Os determinantes da variabilidade das formas clinicas da DC, a patogenia e
0 padrao evolutivo ainda nao estdo esclarecidos em sua plenitude, assim se
preconiza também que podem estar associados a grande dispersao geografica de
gendtipos homogéneos do T. cruzi, de diferentes fontes e grupos do parasito,
assim como identificados em municipios do RN (187), sugerindo a distribuicao de
clones principais circulando entre vetores e seres humanos em diferentes regides
endémicas, incluindo o Brasil (188, 189). Assim, parece indiscutivel aceitar que a
diversidade de apresentacgdes clinicas da DC pode ser determinada por diversos
fatores, conforme descrito por diferentes autores (93-95,190,191).

A partir desses resultados, estdo abertos os caminhos para se atender as

exigéncias que sdo necessarias e urgentes nesta drea endémica, tais como,
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estudos de coorte, especialmente para aqueles pacientes que se encontram em
Fl, para comprovar ou ndo a “benignidade” desta forma clinica, ou mesmo a
descricao de potenciais marcadores clinicos, imunolégicos e/ou genéticos (ligados
ao parasito ou hospedeiro) que contribuiiam na evolugdo para uma forma
determinada da doenca; estudos de intervencao, tanto do ponto de vista de
tratamento etioldgico da infecgdo pelo T. cruzi quanto do tratamento aos agravos
determinados pela DC, especialmente os referentes aos aparelhos
cardiovasculares e digestivos, utilizando-se definitivamente de ferramentas a luz
da medicina baseada em evidéncia, em busca de se intervir favoravelmente na
evolugao natural da doencga.

Embora ja se tenha mais de um centenario da descoberta da DC e mais de
meio século da descricdo da infeccao no RN, nenhum estudo clinico tinha sido
desenvolvido neste estado para se identificar ou ndo a existéncia de diferentes
formas determinadas da doenca e sua gravidade. No mesmo sentido, fazia-se
necessario a descricdo das formas clinicas da doenca e ndo apenas sua
estimativa, como fora realizado em estados circunvizinhos anteriormente (5, 161,
165, 166, 192). Além disso, aplicamos em areas de campo, escalas de
estratificagdes de risco de AVEi com fins a determinag&o de grupos que melhor se
beneficiariam com a antiagregacdo ou anticoagulacdo. Ainda relacionamos o
escore de risco de morte aos seus principais determinantes (IC, morte subita e
AVEI), tendo como alvo a adogdo de medidas terapéuticas mais ou menos
“agressivas” e, em ultima analise, minimizar a morbimortalidade de pacientes com
a doenca de Chagas em nossa regido, tdo dependente do Sistema Unico de
Saude (SUS).

A concretizacado deste trabalho de pesquisa cientifica nos estimula a seguir
adiante e procurar intrigantes elos faltantes na construcdo do conhecimento sobre
a doenca de Chagas... “Doutor, por que Dai (meu irmao) apresentou uma doenca
tdo grave que Ihe matou tdo cedo e eu continuo, como diz o senhor, na forma
indeterminada? também posso ficar grave?”. Entdo,...por vocés, a pesquisa tem
que continuar!

Um leque de necessidades aponta as limitacdes deste trabalho e mostra que
novas abordagens deverdo ser tomadas: um estudo longitudinal que permita
extrapolar os achados de morbimortalidade para outras populacées de individuos

sororreativos; o isolamento de diferentes isolados do T. cruzi que circulam nesta
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regido, relacionando-as as formas clinicas e gravidade da doenca; a expressao
génica do hospedeiro no desenvolvimento de acometimento cardiaco e/ou
digestivo na doenca de Chagas; um trabalho de intervencao e prospectivo com
analise da resposta imune do hospedeiro ao tratamento etiolégico e, o mais
importante, que estes estudos oferegam mais um elemento para a tomada de
conduta diante do paciente chagéasico e, consequentemente proporcione uma

melhoria na qualidade de vida das pessoas infectadas.
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7 CONCLUSOES

1. As formas clinicas da doencga de Chagas crdnica foram classificadas em
diferentes estagios de evolucao em individuos de diferentes municipios da
mesorregidao Oeste do estado do Rio Grande do Norte;

2. Cerca da metade dos pacientes encontram-se na forma indeterminada
da doenca e apresentam, na maioria das vezes, baixa probabilidade de
complicacdes, mas n&o necessariamente, o que motiva a busca de
marcadores de maior sensibilidade para determinar diferentes padrdes
evolutivos da doenca,;

3. Em torno de um quarto dos pacientes com a forma indeterminada
deveriam ser considerados potenciais cardiopatas ou mesmo cardiopatas
subclinicos ou silenciosos, 0 que diminuiria o percentual desta forma clinica
e, sobretudo aumentaria a abordagem terapéutica nestes pacientes com
consequente diminuigcdo das complicacdes da doenca;

4. Os sintomas apresentados pelos pacientes podem nao ser suficientes
para determinar ou excluir a forma cardiaca e/ou envolvimento digestivo da
doenca de Chagas cronica;

5. Registramos a forma digestiva isolada e a cardiodigestiva em pacientes
sintomaticos ou ndo, apresentando diferentes graus de comprometimento
do sigmoide e grupos de megaesbfago, achados historicamente
considerados praticamente “restritos” ao Brasil Central e em alguns paises
da América do Sul, sugerindo aos profissionais da salde uma nova visao
do paciente chagéasico e sendo este, talvez, mais um novo paradigma no
estudo da doenca de Chagas nesta regiao endémica;

6. Um terco dos pacientes apresentou a forma cardiaca, com diferentes
tipos e graus de bloqueios atrioventriculares e ventriculares, arritmias
ventriculares simples e complexa, diversas alteracées da contratilidade
segmentar, além de graus variados de insuficiéncia cardiaca, o que justifica
ser esta a forma da doenca crbnica, a mais relevante e responsavel pelos
desfechos clinicos mais graves;

7. O escore preditor de mortalidade mostrou-se exequivel e confirmou que
este aumenta ou diminui, respectivamente, de acordo com o aumento ou

diminuicdo do escore preditor de acidente vascular encefélico isquémico,
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estadios de insuficiéncia cardiaca e complexidade da arritmia ventricular,
proporcionando mais um elemento para na tomada de condutas frente ao

chagasico cardiopata.
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APENDICE 1 - Protocolo aplicado a todos os sujeitos da pesquisa

Programa de Doutorado Interinstitucional- DINTER

-3 Universidade Federal do Rio Grande do Norte — UFRN didide
{ ‘;\} Universidade do Estado Rio Grande do Norte — UERN
y %;’ Programa de Pds-graduagdao em Ciéncias da Saude — PPGCSa

Titulo

Morbidade da doenca de Chagas e avaliacao do perfil imunoldgico de
individuos soro reativos procedentes de area endémica no oeste potiguar

Protocolo de pesquisa

1. Identificacao

N° de Registro:

DN.:_/ /  ldade

Sexo: ()M () F Cor: () Branco () Negro () Pardo Profissao:

Endereco: Rua: Ne:
Bairro: Cidade:

Telefone: Escolaridade:

2. Anamnese

Morou () S() N ou

Mora ()S ()N em casa de taipa? Contato com o barbeiro? ( )S ()N

Ha armazém ou galinheiro no peridomicilio ( ) S( ) N

Realizou ttt etiolégico p/ doenca de chagas ( ) S() N

Dose habitual? () S() N

Palpitacdo? ( ) S( ) N || Se sim, em que ocasiao?

Dispnéia? ( )S ( ) N

Se sim, NYHA 1 () NYHA I1 () NYHA Il () NYHA IV ()

Fadiga? ( ) S( )N

Se IC : estagio A () estagio B () estagio C () estagioD ()

Lipotimia ()S ()N

Sincope () S() N || Edemade MMII () S () N || Obesidade () S ()N

Disfagia ()S () N tipo:

Constipacao ()S N () Duragao:

HAS ()S ()N

DM ()S ()N DLP ()S ()N

TAB()S()N | SED()S()N

AVElouH ()S ()N

Recebeu transfusdes? ()S () N

Numero de transfusodes:

Alcoolismo? () S () N

Ja fez doagao de sangue? ( ) S () N || Numero de doagdes:

Obs:

Medicamentos em uso: IECA ( ) BRA ( ) Betabloqueador ( ) Amiodarona ( ) Espironolactona ( ) Digoxina ( )
Furosemida ( ) Outros( )
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3. Exame Fisico

EG: () Bom ( )Regular ( )Ruim

PA: mmHg

FC:

Pulso:

AC:

AP:

Abdome:

Outros:

4. Laboratorio

Elisa: () R () NR. Tit:

IFI: () R () NR. Tit:

HI: () R () NR. Tit:

Hemocultura:

PCR:

Outros:

5. Eletrocardiograma

Ritmo:

FC:

SaQRS:

QRS (mv):

PRi(ms):

QTc (ms):

BRD: ()S ()N

BRE: ()S ()N

BDAS: ()S ()N

BAV:

Sobrecargas:

AD: ()S ()N

VD: ()S ()N

AE: ()S ()N

VE:()S ()N

ESV:()S ()N

EV:()S()N

Outros:

6. Radiografia de Torax:

indice cardiotoracico:

Congestao pulmonar: () S() N

Derrame pleural: ( ) S() N

Outros:

7. Exames contrastados:

Esbéfago:

Sigmdide: (cm) grau____

Reto: (cm)

Outros:

8. Forma clinica:
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9. Ecocardiografia

Ao/AE: VE:

AD/VD:

FEVE:

Contratilidade global do VE:

Contratilidade global do VD:

Contratilidade segmentar do VE:

Contratilidade segmentar do VD:

Aneurisma apical ( )S( )N Trombo: ( )S ( )N

indice de Tei:

10. Holter 24 h

Ritmo: FC: max. med. min. Pausa: S() N () dur.
ESV:S ()N ()/freq.: TVNS: S()N ()
EV:S () N () /complexidade ()S ()C freq.: Outros:
Classificagao de Lown para EV
| Grau || Extra-sistole | EV simples (e) EV complexa (e/ou)
| 0 || Sem exira-sistoles |

1 < 30 extra-sistoles por hora

2 > 30 extra-sistoles por hora

| 3 || Extra-sistoles polimorficas
| 4A || Extra-sistole acooladas
| 4B || T V(> ou =3 extra-sistoles)

5 | Fenémeno R sobre T

Raras (< 20/h)

Freq (> 20/h)

Monomérfica

Polimérfica

Meso ou telediast

Protodiastolica

OBS:

Bigeminada

Repetit. (20u + consec.)

11. Escore de risco de AVE (ref.) (Pte) Escore

I (AVE) Recomendacao

Disfungéo sistdlica do VE 2 0 0% s/ profilaxia
Aneurisma apical do VE 1 1 0,1% s/ profilaxia
ARV Primaria (ECG) 1 2 1,22% AAS ou nada
Idade > 48 anos 1 3 2,14% || AAS /Warfarina
Total 0-5 4-5 4,4% Warfarina

Conduta:
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12. Escore de Rassi pontos (ref.) pontos (pte)
NYHA classe Ill ou IV 5

Cardiomegalia (Rx de térax) 5

Disfungao contratil do VE global ou segmentar (Eco) 3

T V Nao Sustentada (Holter de 24 h) 3

Baixa voltagem do QRS (ECG) 2

Sexo masculino 2

Total de pontos 0-20

13. Risco de morte (10 anos)
( ) Baixo (0-6) () Intermediario (7-11)

(

) Elevado (12-20)

14. Conduta:




83

APENDICE 2 — Producio Intelectual no periodo do Doutorado

1 Orientacao de Monografias:

1.1 BRAUNA, MB; MEDEIROS, MM; BRITO, ZC. Forma digestiva da Doenca de
Chagas em pacientes da mesorregidao Oeste Potiguar. Trabalho de Concluséo
de Curso (Graduacdo em Medicina)-Universidade do Estado do Rio Grande
do Norte, 2013—-2015.

1.2 MOURA, AC; MARQUES, V; CARDOSO, AB. Funcéo diastélica na Doenca de
Chagas em pacientes da mesorregidao Oeste Potiguar. Trabalho de Concluséo
de Curso (Graduagdo em Medicina) - Universidade do Estado do Rio Grande
do Norte, 2013—-2015.

1.3 CHAGAS AF; OLIVEIRA PD; ROCHA TR. Riscos de morte e acidente
vascular encefalico em chagasicos da mesorregido Oeste Potiguar. Trabalho
de Conclusdo de Curso. (Graduacdo em Medicina)-Universidade do Estado
do Rio Grande do Norte. 2011-2012.

2 Artigos cientificos publicados

2.1 NUNES, D. F.; GUEDES, P. M. M.; ANDRADE, C. M.; CAMARA, A. C.J;;
CHIARI, E.; GALVAO, L. M. C. Troponin T autoantibodies correlate with
chronic cardiomyopathy in human Chagas disease. Trop Med Int Health, v.18,
p. 1190-1192, 2013.

2.2 NASCIMENTO, M. S. L; ALBUQUERQUE, T. D. R.; DO-VALLE-MATTA, M.
A.; CALDAS, |.; DINIZ, L. F; TALVANI, A.; BAHIA, M. T.; ANDRADE, C. M.;
GALVAO, L. M. C.; CAMARA, A. C. J.; SILVA, J. S.; GUEDES, P. M. M.
Naturally Leishmania infantum-infected dogs display an overall impairment of

chemokines and chemokine receptors during visceral leishmaniasis. Vet
Immunol Immunopathol, v. 153, p. 202-208, 2013.

3 Apresentacao de trabalhos cientificos em congressos no periodo do

doutorado

3.1 MEDEIROS, A. C.; BARRETO, M. A. F.; ANDRADE, C. M.; OLIVEIRA, L. O.
S.; NUNES, R. F. F.; OLIVEIRA, J. C; CAMARA, A. C. J. ; PEREIRA, W. O.
Soroprevaléncia da Infeccdo Chagasica no Municipio de Felipe Guerra na

Mesorregido Oeste do Rio Grande do Norte. In: Congresso Brasileiro de



3.2

3.3
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Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular. CentroSul, Floriandpolis/SC. 6-
9/11/2014.

BARRETO, M. A. F.; MEDEIROS, A. C.; ANDRADE, C. M.; BESSA, N. A. D;
CAMARA, A. C. J.; PEREIRA, W. O. . Testes Sorolégicos Como uma
Ferramenta para o Rastreio da infeccdo por T. cruzi em gestantes de Areas

Endémicas da Mesoregidao Oeste do Rio Grande do Norte. In: Congresso
Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular, p. 336-336.
CentroSul, Florianépolis/SC, 6-9/11/2014.

ANDRADE, C. M.; NUNES, D. F.; CAMARA, A. C. J.; CHIARI, E.; GUEDES,

P. M. M.; GALVAO, L. M. C. IL-10 and FoxP3 expression in patients with
chronic chagasic cardiomyopathy is correlated with death and cerebral
vascular accident risk. Resumo BMO019, p. 117, XXIX Annual Meeting of the
Brazilian Society of Protozoology/XL Annual Meeting on Basic Research in
Chagas’ Disease. Hotel Gléria, Caxambu/MG, from September 30" to October
2", 2013.

3.4 NUNES, D. F.; GUEDES, P. M. M.; ANDRADE, C. M.; CAMARA, A. C. J;

3.5

3.6

CHIARI, E.; GALVAO, L. M. C. Autoantibodies anti-troponin T and anti-myosin
are correlated with development of chagasic cardiomyopathy. Resumo 1701,
XXIII Congresso Brasileiro de Parasitologia e Il Encontro de Parasitologia do
Mercosul, Tema do Evento: “Emergéncia, expanséo e diagndstico: os desafios
da Parasitologia’. CentroSul, Florianépolis, SC, 22-26/10/2013.

MARTINS, K.; CHIARI, E.; ANDRADE, C. M.; BARBOSA-SILVA, A. N;
NUNES, D. F.; NASCIMENTO, G. B.; GALVAO, L. M. C.; CAMARA, A. C. J.

Trypanosoma cruzi | and Il populations in northeastern Brazil causing chronic

Chagas disease in humans. Resumo 1961, XXI/// Congresso Brasileiro de
Parasitologia e Ill Encontro de Parasitologia do Mercosul, Tema do Evento:
“Emergéncia, expansdo e diagnostico: os desafios da Parasitologia’.
CentroSul, Florianépolis, SC, 22-26/10/2013.

ANDRADE, C. M.; DINIZ, R. V. Z.; PEREIRA, W. O.; CAMARA, A. C. J.;
CHIARI, E.; GALVAO, L. M. C. Doenga de Chagas: morbidade da
enfermidade no semiarido do Rio Grande do Norte. Apresentacao Oral do

trabalho na Sessdo de Temas Livres da XXIX Reunido Anual de Pesquisa
Aplicada em Doenca de Chagas e XVII Reunido Anual de Pesquisa Aplicada
em Leishmanioses, UFTM, Uberaba/MG, 08-09/11/2013.
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3.7 ANDRADE, C. M.; DINIZ, R. V. Z.;; NUNES, D. F.; GUEDES, P. M. M,
CAMARA, A. C. J.; PEREIRA, W. O.; CHIARI, E.; GALVAO, L. M. C. Doenga

de Chagas: morbidade da enfermidade no semiarido do Rio Grande do Norte.

In: XXIX Reunido em Pesquisa Basica em Doenca de Chagas e XVII Reunido
em Pesquisa Aplicada em Leishmanioses, 2013, Uberaba/MG.

3.8 MARTINS, K.; CHIARI, E.; ANDRADE, C. M.; BARBOSA-SILVA, A. N;
NUNES, D. F.; NASCIMENTO, G. B.; GALVAO, L. M. C.; CAMARA, A. C. J.

Trypanosoma cruzi and populations in northeastern Brazil causing chronic

Chagas disease in humans. In: XXIX Reunido em Pesquisa Basica em
Doencga de Chagas e XVII Reunido em Pesquisa Aplicada em Leishmanioses,
2013, Uberaba/MG.

3.9 BARRETO, M. A. F.; MEDEIROS, A. C.; NUNES, R. F. F.; ANDRADE, C. M.;
CAMARA, A. C. J.; PEREIRA, W. O. Aspectos epidemiolégicos dos
triatomineos na zona rural do semiarido do oeste potiguar. In: XXIX Reunido

em Pesquisa Basica em Doenca de Chagas e XVII Reunido em Pesquisa
Aplicada em Leishmanioses, 2013, Uberaba/MG.

3.10 MEDEIROS, A. C.; BARRETO, M. A. F.; NASCIMENTO, E. G. C;
ANDRADE, C. M.; CAMARA, A. C. J. ; PEREIRA, W. O. Inquérito sorolégico

da prevaléncia da Doenca de Chagas no municipio de Felipe Guerra. In: XXIX

Reunido em Pesquisa Basica em Doenca de Chagas e XVII Reunido em
Pesquisa Aplicada em Leishmanioses, 2013, Uberaba/MG.

3.11 MEDEIRQOS, A. C.; NUNES, R. F. F.; SOUZA, M. A.; BARRETO, M. A. F;
ANDRADE, C. M.; PEREIRA, W. O. Avaliacao do conhecimento da populacao
residente de areas endémicas sobre a doenca de Chagas. In: XXIX Reunido

em Pesquisa Basica em Doenca de Chagas e XVII Reunido em Pesquisa
Aplicada em Leishmanioses, 2013, Uberaba/MG.

3.12 MOURA NETO, A. C.; MEDEIROS, M. M.; CARDOSO, A. B.; RIBEIRO, V.
M.; ANDRADE, C. M. Ambulatério de doenca de Chagas: Atencao integral aos
pacientes da mesorregiao Oeste potiguar. VI Coloquio de Extensdo da UERN,
2013.

3.13 NUNES, D. F.; GUEDES, P. M. M.; ANDRADE, C. M.; OLIVEIRA, P. I. C;
CAMARA, A. C. J.; CHIARI, E.; GALVAO, L. M. C. Troponin T autoantibodies
correlated with chronic cardiomyopathy in human Chagas disease. Resumo
IM020, p. 166, XXVIIl Annual Meeting of the Brazilian Society of Protozoology
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and XXXIX Annual Meeting on Basic Research in Chagas’ Disease, Hotel
Gléria, Caxambu/MG, 1-3, October 2012.

4 Manuscritos submetidos a publicacao

4.1 Trypanosoma cruzi lll causing indeterminate clinical form of Chagas disease in
semiarid region of Brazil.
Autores: Kiev Martins, Cléber de Mesquita Andrade, Andressa Noronha
Barbosa-Silva, Gerson Barbosa do Nascimento, Egler Chiari, Lucia Maria da
Cunha Galvao, Antonia Claudia JA&come da Camara

4.2 Chagas disease: morbidity profile in an endemic area in northeastern Brazil.
Autores: Cléber de Mesquita Andrade; Antdnia Claudia Jacome da Cémara;
Daniela Ferreira Nunes; Paulo Marcos da Matta Guedes; Wogelsanger
Oliveira Pereira; Egler Chiari; Rosiane Viana Zuza Diniz; Lucia Maria da

Cunha Galvao

5 Manuscrito em preparacao

5.1 IL-10 and FoxP3 expression in patients with chronic chagasic cardiomyopathy
is correlated with death and cerebral vascular accident risk.
Autores: Cléber de Mesquita Andrade; Paulo Marcos da Matta Guedes;
Antonia Claudia Jacome da Camara; Daniela Ferreira Nunes; Egler Chiari;

Lucia Maria da Cunha Galvao
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Anexo 1 - Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

Governo do Estade do Rio Grande do Norte
Secretaria de Estadp da Educapio ¢ da Cultura - SEEC
UNIVERSTDADE DO ESTADO DO RIO GRANDE DO NORTE - UERN

Umayes shiade o Estaito Comité de Etica em Pesyuisa - CEP
e Wi Grimds ki Morth Rua Atiredor Miguel da Silva Neto, sin — Aercporio
Comihos ik am MU, i Baaee R,  CEP: 59607-360 - Mossoré —RIN

PARECER CONSUBSTANCIADO CEP/UERN N° 027/11
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N° PROTOCOLO (CEP) | 02711

N° CAAE {SISNEP) 0021.0.428.000-11

Titulo do Projeto Morbidade da doenca de Chagas e avaliagéo do perfil imunolégico de
individuos sororreativos procedentes de drea endémica do oeste
potiguar. -

| — RESUMO (Média de 250 palavras) Elaborado pelo(a a,

A pesquisa tem como objetivo a avaliagio clinica de individuos sorologicamente reativos para infecgdo pelo
Trypanossoma cruzi na mesomegido oeste potiguar, para cormelacionar o risco de morte & a resposta imune
"a cardiopatia chagésica crinica — CCC. Serdio avaliados individuos sororreativos para T. cruzi procedentes
{a zona rural de Mossor6, Caratibas, Governador Dix-sept Rosado, Apodi, Severiano Melo & Felipe Guena,
ilém de pacientes com infecgdo chagasica pertencentes a mesorregido Oeste Potiguar que procurarem
stendimento no Hospital Rafagl Femandes. O periodo de coleta dos dados se dara apos a aprovagdo do
srotocolo de pesquisa pelo CEP até o 2° semestre de 2012. Estéo previstos ressarcimento efou indenizagéo
j0s participantes da pesquisa, caso necessario. Os riscos decorrentes da pesquisa estdo descritos bem
somo seus beneficios. Os sujeitos participario da pesquisa ap6s leitura a assinatura do TCLE e podem
jesistir da pesquisa a qualquer momento sem que lhe sejam imputadas nenhuma penalidade. Os dados
soletados serfic armazenados em computador € midia por um periodo minimo de 5 anos no laboratério de
sioquimica da FACS/UERN. O material biolégico sera armazenado em conformidade com a resolugio
347/2005 do CNS. Os gastos oriundos da pesquisa terfio come fonte orgamentdria recursos do CNPq e
“APERN de acordo com os editais.

? - ENTEDIMENTOS E RECOMENDAGOES

_‘——.MJ‘—.———‘—‘——__"—'_‘-__.-._-
J protocolo apresentado atende as recomendagdes da resolugéo do Conselho Nacional de Salude n® 196/96,

sodendo ser executado a partir da liberag3o deste parecer. Apés o periodo de realizaco da pesquisa, o
:esquisador devera preparar um relatério final, conforme modelo contido na home page deste Comité & em
seguida encaminhé-lo a este CEP.

3- PARECER

2 Protocolo de Pesquisa foi aprovado.

_~Mossord, 17 de junho de 2011.
O\ oo I\ W i
Pﬁ%%ﬁﬁr&qﬁ@ Fa c:é-“utfk'i_J

Vice-Coordenagora CER/UERN

Comité de Etica em Pesquisa — CEPAUERN — Faculdsde de Ciéncins da Saide, Rua Atirador Miguel Antdnio da Silva Neta, s/in -
Aeroporto ~ Mossord/ RN CEP.: $9.607-360 Home Page: e<mnil:




