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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao bibliografica sobre a doenga de Chagas. A doenca de
Chagas é uma infeccao causada pelo protozoario Trypanossoma cruzi, que pode ser transmitido ao
homem pelas seguintes vias: vetorial (classica), transfusional (reduzida com o controle sanitario de
hemoderivados e hemocomponentes), congénita (transplacentaria), acidental (acidentes em laboratorios),
oral (com alimentos contaminados) e transplantes. O quadro clinico caracteriza-se por febre prolongada,
cefaléia, edema de face ou membros, manchas na pele, aumento do figado ou bago, cardiopatia aguda,
dentre outros. A confirmagao da doenga é feita por exame parasitologico e sorologico, conforme
orientagio médica. E necessario que essa equipe tenha conhecimento basico da cardiopatia chagisica
cronica, assim como da rotina de sua condugao, para que todos falem uma mesma linguagem. Dessa
forma, busca-se evitar informagdoes distorcidas, ou mesmo iatrogénicas. O servico estruturado deve
dispor idealmente dos seguintes profissionais: médico cardiologista, enfermeiro, psicdlogo, nutricionista,
assistente social e educador fisico, podendo ser ampliado de acordo com a adogao de novas terapéuticas.
Considerando as peculiaridades das diversas formas de manifestagao clinica da doenga de Chagas, a sua
abordagem requer adogao de um modelo assistencial que transcenda o aspecto puramente bioldgico,
procurando oferecer ao paciente uma assisténcia global que leve em consideragao o conjunto de
determinantes biologicos, psicologicos e sociais. Essa iniciativa requer a criagdo de uma equipe
multiprofissional, tecnicamente bem preparada e sintonizada com a ideologia do cuidar-.

INTRODUCAO

A doenga de Chagas constitui um dos principais problemas médico-sociais brasileiros e um grave
problema de saldde publica na América Latina. Estimativa atual da Organizacao Mundial de Saide (OMYS)
indica prevaléncia de infeccao pelo Trypanosoma cruzi em torno de |3 milhoes de pessoas em |5 paises,
com incidéncia anual de 200.000 casos (UNICEF, 2003). Descoberta em 1909, por Carlos Chagas, a
doen¢a de Chagas (DC) ainda atinge um grande numero de pessoas em todo o mundo e a regiao
Nordeste do Brasil tem despertado atengao das autoridades em saude publica devido a presenga de
triatomineos nativos (SARQUIS et al.,, 2009) e moradias de baixa qualidade, propicias a colonizagao de
triatomineos transmissores da doenca de Chagas (TRINDADE et al, 2009), sendo considerada um
problema de salde publica mundial. Ha diferentes formas de contagio: pela picada do inseto transmissor



no ato do repasto sanguineo; por alimentagao contendo o protozoario, como por exemplo, o “caldo de
cana” produzido a partir de cana moida, sendo que neste processo de moagem pode haver uma
maceragao do inseto infectado junto as toras de cana, podendo haver a ingestao do protozoadrio junto ao
caldo que é muito apreciado nas feiras livres de cidades do interior, e o suco de acai produzido na regiao
amazonica, onde recentemente houve um surto da doenga com cerca de dez pessoas infectadas apos
ingerirem o suco in natura (MACIEL et al., 2009);, e, acidentes laboratoriais (transfusao de sangue ou
transplante de orgaos com o T. cruzi) (WRZESINSK; SPEROTO, 2008)., entretanto, a forma mais
“frequente” é a vetorial, pela picada do percevejo infectado com o T. cruzi no ato do repasto sangliineo
do inseto.

A cardiopatia cronica constitui-se na forma mais importante e grave da doenga de Chagas, em funcao de
sua frequéncia significativa, mas sobretudo pelas graves consequéncias médico-sociais dela decorrentes.
Diversos aspectos relacionados a sua patogenia, prognostico e tratamento ainda constituem objeto de
investigacao. A maioria dos pacientes acometidos pela cardiopatia chagasica encontra-se entre a segunda
e quarta década de vida (DIAS, 2007). Afeta aproximadamente 20 a 30% daqueles em fase croénica da
doenga, podendo se manifestar com arritmias, tromboembolismo ou morte subita (ROCHA et al., 2003).
Apesar da evolugao lenta e progressiva, a morte subita pode ser a primeira manifestacao clinica da
cardiopatia chagasica (RASSI Jr et al., 2001).

Os pacientes chagasicos podem desenvolver a forma cardiaca e/ou digestiva. Cerca de 8-10% dos
individuos infectados desenvolvem a forma digestiva da doenga de Chagas. A forma digestiva consiste de
dilatacao do esofago e colon e ¢é, supostamente, o resultado da destruicao neuronal do trato
gastrointestinal e, na sua forma mais grave, causa desnutricao e constipagao intratavel (MONCAYO,
1999). Os 20-30% restantes evoluem para um acometimento cardiaco de maior ou menor gravidade
desenvolvendo, em graus clinicos variados, a cardiomiopatia chagasica cronica que € a principal causa de
morte em individuos chagasicos.

Os graus clinicos de cardiomiopatia chagasica cronica variam desde discretas alteragoes de
eletrocardiograma (ECG), mas nao de exames mais sensiveis como o ecocardiograma caracterizando a
cardiomiopatia chagasica cronica leve. A cardiomiopatia chagasica cronica moderada é caracterizada por
significativas alteragoes de ECG, como disturbios de condugao e arritmia ventricular, e a cardiomiopatia
chagasica cronica grave é caracterizada por alteragoes de ECG, raio-X e/ou de ecocardiograma, com ou
sem sinais de dilatagao das camaras cardiacas (ROCHA et al., 2003).

Neste estudo, onde se pretende conhecer a prevaléncia da infeccao chagasica e do acometimento
cardiaco, o ecocardiograma é fundamental, juntamente com a sorologia. As alteragoes ecocardiograficas
somadas as alteragoes eletrocardiograficas geralmente precedem o aparecimento dos sintomas e
anormalidades reveladas pelo exame fisico e pelo estudo radiologico do coragao e vasos da base. O
eletrocardiograma apresenta ainda valor progndstico, pois sabe-se que a precocidade e a prevaléncia das
alteragoes eletrocardiograficas estao relacionados a sobrevida (GONCALVES; PRATA, 2003).

OBJETIVO

O objetivo principal desta pesquisa consistiu em revisitar a literatura para conhecer a prevaléncia da
infeccao chagasica e do acometimento cardiaco.

METODOLOGIA

O percurso metodolégico escolhido foi delineado pela revisao sistematica da literatura. O levantamento
bibliografico foi efetuado junto as bases de dados informatizadas da Biblioteca Virtual em Saude (BVS):
Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library
Online (Scielo).



Foi realizada ainda a busca de livros e manuais do Ministério da Saude do Brasil.
REVISAO BIBLIOGRAFICA
4.1 Conceito

A doenga de Chagas é uma infeccao causada pelo protozoario Trypanossoma cruzi, que pode ser
transmitido ao homem pelas seguintes vias: vetorial (classica), transfusional (reduzida com o controle
sanitario de hemoderivados e hemocomponentes), congénita (transplacentaria), acidental (acidentes em
laboratérios), oral (com alimentos contaminados) e transplantes (CAMPOS et al., 2008).. Atualmente esta
patologia é ainda considerada um problema médico e social tanto no Brasil como em outros paises da
Ameérica Latina, possui evolugao cronica com particularidades nas formas clinicas sintomaticas severas da
doenga causando grande impacto economico devido a internagdes recorrentes, licenga saude e 6bitos
precoces.

4.2 Epidemiologia no Brasil e no mundo

A doenca de Chagas humana (DCh) é endémica do sul dos Estados Unidos a Patagonia, em razao da
ocorréncia de insetos hematofagos derivados de hemipteros fitéfagos e predadores, amplamente
dispersos na regiao desde o Cretaceo Superior. O agente etioldégico da doenga de Chagas é o
Trypanosoma (Schizotrypanum) cruzi, protozoario flagelado que se originou de dados primitivos
originarios da regiao australiana, ha cerca de 100 milhoes de anos. Adaptados aos vetores invertebrados,
muito precocemente foi estabelecido o ciclo silvestre da parasitose, circulando o flagelado entre
pequenos mamiferos e triatomineos, uma situagao dinamica que envolve diferentes ecotopos na América
tropical e subtropical (MONCAYO, 1999).

A doenga de Chagas humana é bem mais recente, ocorrendo desde que o homem primitivo cercou-se do
ciclo silvestre, ha cerca de 10.000 anos. Nao obstante, sua intensificagao se processou somente apos a
conquista ibérica, alcangando seu apice de prevaléncia e morbimortalidade nos meados do século XX.

A forma basica e principal de transmissao da doenga de Chagas faz-se pelo contato de excretas do vetor
contaminado com pele lesada ou mucosa de individuo suscetivel. Das mais de 140 espécies de
triatomineos hoje conhecidas, cerca de |5 tém a capacidade efetiva de invadir e colonizar a moradia
humana. Por isso, o controle da transmissao vetorial se faz primordialmente por meio do uso de
inseticidas e de melhoramentos da habitagao. Na medida em que progridem estas agoes de controle, as
espécies predominantemente domiciliares (Triatoma infestans, Rhodnius prolixus) tendem a ser
eliminadas, aumentando a importancia de espécies secundarias e ubiquistas, dispersas no meio ambiente e
invasoras de peridomicilio (T. brasiliensis, T. dimidiata, T. pseudomaculata e Panstrongylus megistus). Na
natureza, em toda a area endémica, os triatomineos estao associados a aproximadamente 100 espécies de
mamiferos de pequeno porte, cumprindo assim o ciclo silvestre, que nunca devera desaparecer. Outras
formas importantes de transmissao sao a transfusional, a congénita, a oral, por transplantes de érgaos e
acidental em laboratério (MACIEL et al., 2009).

A transmissao transfusional tem decaido verticalmente em toda a drea, mediante progressiva selegao
sorologica de doadores. Em 2005, estimava-se uma prevaléncia de 1,25% de infecgao entre candidatos a
doagdo, na América Latina, variando de 8,00% na Bolivia a 0,21 % no Brasil. Ha varios anos nao se
reportam casos de transmissao transfusional no Brasil. Casos de transmissao oral foram inicialmente
suspeitados no Rio Grande do Sul, na década de 1970, ficando mais freqliente sua detecgao apds os anos
1990, com maior incidéncia na Amazonia brasileira.

Houve também registros no México, na Venezuela e na Colombia, contabilizando-se hoje mais de 2.000
casos registrados na América Latina. A transmissao por transplantes também ja contabiliza mais de 100
casos conhecidos, em varios paises do mundo, nimero similar ao de casos de acidentes em laboratério



conhecidos (RASSI et al.,, 2007). Em termos de transmissao congénita, as maiores taxas anuais por |00
nascidos vivos sao estimadas na Bolivia (0,573) e no Paraguai (0,342), com média geral de 0,133 para a

América Latina. Ha, todavia, uma forte tendéncia a diminuicao destes indices, diante do progressivo
esgotamento de mulheres infectadas em idade fértil na regiao, por causa do controle do vetor e da
intensa urbanizagao de populagoes rurais. Fato semelhante se da com relagao a transmissao transfusional,
em que a proporg¢ao de candidatos soropositivos a doagao decresce paulatinamente (RASSI et al., 2010).

A doenga de Chagas ocorre basicamente em |9 paises da América Latina. Dados atuais da Organizagao
Mundial da Saide (OMS) indicam pelo menos 35 milhoes de individuos expostos nas Américas, onde a
doenga de Chagas provoca cerca de 10.000 mortes anuais. Fruto do fenomeno de globalizagao, a
emigragao de infectados das zonas endémicas para paises nao endémicos tem se acentuado nas trés
ultimas décadas, especialmente para os Estados Unidos e alguns paises da Europa (notadamente Espanha,
Italia e Franga), mas também para o Japao e Austrilia, entre outros (RASSI et al., 2009).

Nos Estados Unidos, em 2007 havia quase |3 milhoes de latino-americanos imigrados de 17 paises
endémicos, estimando-se que entre 200.000 e 325.000 infectados viviam no pais, sendo que entre 30.000
e 45.000 destes portariam uma cardiopatia cronica chagasica. Assim, casos de transmissao congeénita,
transfusional e por transplantes ocorrem hoje em varios paises nao endémicos. No Brasil, a incidéncia de
doenga de Chagas decaiu drasticamente com a progressao do controle vetorial e transfusional, programas
otimizados na década de 1980. Conseguiu-se em 2006 a virtual eliminacdo do principal vetor (T.
infestans), introduzido no pais no século XIX. Na Amazonia predominam focos silvestres do género
Rhodnius. A transmissao via transfusional praticamente inexiste: mais de 99% dos bancos de sangue fazem
selegao prévia de doadores, estimando-se em 0,21 % a proporcao de candidatos soropositivos para T.
cruzi.

A prevaléncia da doenga de Chagas no Brasil é atualmente estimada em 1.900.000 casos, a maioria
concentrando-se no Sudeste, no Nordeste e no Rio Grande do Sul. Em 1980, um inquérito nacional de
prevaléncia indicou 4,2% da populagao rural infectada, estimando-se em 5,5 milhdes o niimero total de
infectados. Como nao tem havido transmissao importante desde a década de 1980, a imensa maioria dos
infectados corresponde a pacientes cronicos em idades de 40 anos ou mais (TRINDADE et al., 2009).

A mortalidade por doenca de Chagas registrada desde 1986 vem decaindo progressivamente no pais,
passando de 6.000 obitos/ano na década de 80 para cerca 4.000/ano atualmente. Também tem aumentado
a expectativa de vida do infectado cardiopata, que passou de cerca de 40 anos na década de 1950 para
mais de 60 nos tempos atuais. As perspectivas da doenga de Chagas no Brasil e no mundo para as
proximas décadas sao de diminuicao da incidéncia, da prevaléncia e da morbimortalidade, caso se
mantenham os niveis de controle e do processo de urbanizagao. Os casos congénitos, por transplantes e
transfusionais, deverao virtualmente acabar por esgotamento de fontes de infecgao. Sempre havera riscos
de casos esporadicos de transmissao oral e vetorial, face a nao erradicabilidade do ciclo silvestre. As areas
de transmissao vetorial deverao ser cada vez mais focais, havendo problemas maiores ao controle em
regioes remotas e pobres.

Os grandes desafios para os préximos 20 anos resumem-se na manutengao da vigilancia epidemiolégica
sobre os vetares e bancos de sangue, ao lado da necessaria atengao médica e social para os milhdes de
individuos ainda infectados.

4.3 Patogénese

A patogénese da cardiopatia da doenga de Chagas cronica ainda € assunto de intenso debate. Embora a
necessidade da persisténcia do T. cruzi seja inquestionavel, o fato de que apenas 30% dos infectados
evoluem para a cardiopatia chagasica cronica - e desses, somente um tergo apresenta as formas graves,
com disfungdo ventricular acentuada ou arritmias graves - indica a existéncia de outros fatores
patogenéticos (ROCHA et al., 2003).



Existem pelo menos trés principais mecanismos patologicos que poderiam explicar o desenvolvimento da
cardiomiopatia chagasica cronica: disautonomia, distlrbios da microcirculagao e danos teciduais causados
por processos inflamatérios e imunologicos. A cardiomiopatia chagasica é essencialmente uma miocardite.
O processo inflamatorio, apesar de mais intenso na fase aguda, é clinicamente silencioso - porém
incessante - durante anos em pacientes na fase cronica da doenga, ou mesmo em pacientes com a forma
indeterminada da doenga de Chagas (SARQUIS et al., 2009). O infiltrado inflamatério de células
mononucleares, rico erro células T, desempenha um papel fundamental na patogenia da doenga. Isto é
baseado em varios indicios: o pior progndstico da doenga de Chagas, em comparagao com
cardiomiopatias de etiologia nao inflamatoria; a relagao entre freqiiéncia de miocardite e severidade da
cardiomiopatia nos pacientes; e a correlagao entre a dilatagao do ventriculo esquerdo e a intensidade da
miocardite em hamsters sirios cronicamente infectados por T. cruzi.

A escassez de parasitas T. cruzi no tecido cardiaco intensamente inflamado de pacientes com
cardiomiopatia chagasica cronica levanta duvidas sobre se a inflamagao do miocardio é desencadeada por
antigenos de T. cruzi. Segundo a hipotese autoimune da patogénese da doenga de Chagas, células T
infiltrantes do miocardio poderiam reconhecer proteinas do coragao como resultado de uma infecgao
cronica induzi da pelo T. cruzi. Ao longo dos anos, um niimero de estudos descreveu o reconhecimento
autoimune de neuroantigenos, receptores cardiovasculares, proteinas altamente conservadas e mio sina
cardiaca por anticorpos ou células T de pacientes com doenga de Chagas ou de animais
experimentalmente infectados. Linfocitos T CD8+ capazes de reconhecer antigenos do T. cruzi e
linfocitos T CD4+ capazes de reconhecer cruzadamente auto antigenos (miosina cardiaca) e antigenos de
T. cruzi foram encontrados no miocardio de pacientes com cardiomiopatia chagasica, indicando que tanto
antigenos de T. cruzi como do miocardio podem desempenhar um papel na manuten¢ao da lesao
miocardica induzida pela inflamagao.

Dados de modelos animais indicam que citocinas inflamatorias desempenham um papel central na infecgao
aguda do T. cruzi. Pouco depois do inicio da infecgao aguda, moléculas do T. cruzi ligam-se a receptores
em macroéfagos e células dendriticas desencadeando intensa resposta inflamatéria inata, através dos
receptores de patogenos (toll-like receptors, TLR). Em consequiéncia, sao gerados linfécitos T especificos
para T. cruzi e produtores da poderosa citocina inflamatoéria interferon-y (IFN-y). Tais linfocitos migram
para tecidos onde ha inflamagao induzida por T. cruzi, em resposta a moléculas quimioatraentes ou
quimiocinas, participando da resposta imune contra o parasita. Esta resposta de células T inflamatorias e
anticorpos conduz ao controle - mas nao a completa eliminagao - do parasitismo de tecidos e do sangue
(BERTETTI et al., 2010).

Alteragoes imunoldgicas encontradas na doencga de Chagas latente sao consistentes com o baixo grau de
infeccao persistente por T. cruzi. Estes incluem titulos moderados a elevados de anticorpos IgG anti-T.
cruzi, aumento dos niveis plasmaticos de TNF-a e IFN-y produzidos por células T CD4+ e CD8+
especificas para T. cruzi e supressao da produgiao da citocina anti-inflamatéria IL-4. O subgrupo de
pacientes que desenvolvem cardiomiopatia chagasica apresenta uma série de alteragdes imunoldgicas
consistente com uma produgao exacerbada de IFN-y e TNF-a. Diferentes estudos tém demonstrado que
esses pacientes exibem um aumento do nimero de linfocitos T produtores de IFN-y no sangue periférico,
com numero reduzido de linfocitos T reguladores em relagao a pacientes na forma indeterminada da
doenga de Chagas. Entre os pacientes que apresentavam disfuncao ventricular, os niveis plasmaticos de
TNF-a e CCL2 sao mais elevados do que os niveis apresentados por pacientes na fase indeterminada ou
pacientes que apresentam alteragcoes no ECG, mas sem disfungao ventricular. A resposta Thl exacerbada
observada no sangue periférico é refletida na constituicio do infiltrado inflamatério encontrado no
miocardio de pacientes com cardiomiopatia chagasica. As células mononucleares do infiltra- do
inflamatoério contém macrofagos; linfécitos T produtores de IFN-y; células T CD8+ citotoxicas; e outras
células T CD4+ (BACAL et al, 2009). Diversas quimiocinas expressas no miocardio de pacientes
chagasicos atraem mondcitos e linfocitos T produtores de IFN-g para o coragao. A producao local de
citocinas como IFN-j, TNF-a e outras indicam ativagao de linfocitos T e macroéfagos. A sinalizagao por
TGF-b pode estar relacionada com a acentuada fibrose encontrada em lesoes cardiacas. A expressao
aumentada de moléculas de adesao e HLA de classes | e Il no miocardio sao secundarias a exposi¢ao
cronica de citocinas, e facilitam o fluxo de células inflamatorias e apresentagao de antigenos. A sinalizagao



por IFN-y também foi observada no miocardio de pacientes com cardiomiopatia chagasica. Experimentos
in vitro mostraram que o IFN-j pode provocar profundas mudangas no programa de expressao génica de
cardiomiocitos, incluindo a indugao da expressao génica do programa hipertréfico e alteragdes no
metabolismo energético. Sendo assim, estas observagoes sugerem que células T produtoras de IFN-
migram ao coragao, onde a inflamagao créonica mediada por IFN-y poderia desempenhar um papel
patogenético significativo, ambos sustentando a inflamagao e agindo diretamente sobre cardiomiocitos.
Os mecanismos relacionados ao fato de que apenas um ter¢o dos pacientes infectados desenvolve a
cardiomiopatia chagasica sao pouco compreendidos. A agregacao familiar de casos sugere a existéncia de
um componente genético. Polimorfismos de nucleotideo Unico (single nucleotide polymorphisms - SNPs)
de genes da resposta imune/inflamatoria, tais como a molécula Mal/TIRAP, envolvidos na transdugao de
sinal inflamatorio dos receptores de moléculas do T. cruzi, do tipo TLR; as citocinas pro-inflamatérias IL-
Ib, TNF-a, LTa e IL-12b; a quimiocina CCL2 e o receptor de quimiocinas CCR5 tém sido associados ao
desenvolvimento da cardiopatia chagasica. Dentre os pacientes com cardiomiopatia chagasica e disfungao
ventricular, os portadores de polimorfismo genético associado a alta producao de TNFa apresentaram
sobrevida significativamente reduzida. Dado o importante papel desempenhado por essas moléculas
inflamatorias nas varias fases da patogénese, é provavel que variantes genéticas possam influenciar o curso
da doenga de Chagas (BARRETO et al., 2009).

4.4 Anatomia patologica da cardiomiopatia chagasica

O agente etiologico da doenga de Chagas, o Trypanosoma cruzi, ao penetrar no organismo € fagocitado
por macrofagos e se multiplica ativamente; logo se estabelece uma resposta imunologica inata que
estimula os linfécitos NK a produgao de citocinas como o TFNy que estimula os mecanismos
microbicidas dos macroéfagos. Estes passam a produzir citocinas, como o TNFa, propiciando a destruigao
intracelular dos parasitos e necrose de células parasitadas e dos tecidos em torno. Este é o primeiro
passo para uma resposta inflamatéria no miocardio. O desenvolvimento destas lesdes leva a
cardiomiopatia aguda da doenga de Chagas. Os pacientes que sobrevivem a fase aguda passam a chamada
forma indeterminada, que pode permanecer por muitos anos sem sintomatologia, e em cerca de 40% dos
casos pode evoluir para a forma cronica cardiaca (BOTONI et al., 2007).

4.4.1 Patologia da Cardiomiopatia Chagasica Aguda

Nos casos de obito o coragao ¢ flacido, congesto, moderadamente aumentado de volume, com petéquias
ou sufusdes hemorragicas subepicardicas e subendocardicas. Observam-se intensas alteragoes
histopatologicas, com proliferagao parasitaria no citoplasma dos miocitos, rotura das células parasitadas,
acimulo de polimorfonucleares neutrofilos e eosindfilos em torno das células cardiacas em desintegragao.
O infiltrado intersticial difuso é constituido predominantemente de monocitos, macrofagos e linfocitos.
As alteragoes dos miocitos ocorrem nao s6 naqueles parasitados, como nos nao parasitados, com
tumefacao, perda de estriagoes e necrose. As lesoes inflamatorias e destrutivas envolvem o sistema de
condugao do coragao, o nodulo sinoatrial, nervos intracardiacos e o sistema nervoso autonomo do
coragao. Ao estudo ultraestrutual do miocardio, os macroéfagos e linfocitos, em aderéncia com a célula
cardiaca, causam alteragdoes da membrana basal, com a presenga de grandes e pequenos linfocitos
granulares também vistos aderentes ao endotélio vascular, com agregacao plaquetaria e trombose,
indicando um mecanismo imunolégico desde a fase aguda. As alteragoes miocardicas e vasculares podem
levar a insuficiéncia cardiaca, com aumento do volume cardiaco por dilatagao predominante.

4.4.2 Forma Indeterminada da Doenca de Chagas

Em casos de autdpsia, o exame do miocardio em multiplas seccoes mostra lesdes minimas, com
infiltrados inflamatorios focais, acompanhadas de discreta fibrose. Em estudos ultraestruturais no modelo



canino, pode-se verificar que os infiltrados mononucleares que ocorrem na fase indeterminada sao
autolimitados, ciclicos, havendo um balanco entre a formagio de novos focos inflamatorios e a
reabsorcao dos mais antigos por apoptose das células inflamatorias isto impede a progressao da
miocardite, a menos que ocorra uma alteragao da resposta imunoldgica (BERN et al., 2007). Em caes com
a forma indeterminada da doenga de Chagas, trés anos apos a infecgao experimental com o T. cruzi, o
tratamento com ciclofosfamida em baixas doses, determinou rapida evolugao dos animais da forma
indeterminada para a forma cronica cardiaca. Isso se deu provavelmente por interferéncia da
ciclofosfamida na rede imunoldgica, durante a forma croénica indeterminada da doenga, inibindo linfocitos
supressores da hipersensibilidade tardia e possibilitando a passagem para a fase croénica cardiaca.

4.4.3 Cardiopatia Cronica Chagasica

A forma cronica cardiaca da doenga de Chagas representa uma cardiomiopatia inflamatoria e fibrosante
que leva a arritmias, cardiomegalia, insuficiéncia cardiaca e morte. A necrépsia, observa-se cardiomegalia,
sinais de congestao croénica passiva e fenomenos tromboembdlicos. O peso do coragao varia de 380 a
760 g. Um aspecto considerado patognomonico da cardiopatia chagasica cronica € o aneurisma na ponta
do ventriculo esquerdo que resulta da atrofia do miocardio apical, sendo a sua incidéncia cerca de 20 a
30% dos casos. Outras areas de atrofia da parede dos ventriculos representam areas de acinesia ou de
discinesia da parede ventricular ao ecocardiograma. Em 76% dos casos, ha presenga de trombos murais
endocardicos determinando fenomenos tromboembdlicos, com infartos nos seguintes orgaos: pulmoes
(44,2%), rins (42,0%), bago (19,2%), cérebro (15%).

4.4.4 Histopatologia

Processo de miocardite cronica difusa, ativa e fibrosante. O infiltrado inflamatorio mostra células
mononucleares: macroéfagos, linfocitos e plasmocitos, com adensamentos focais, correspondentes a
desintegragao dos miocitos. Os parasitos sao raramente encontrados no citoplasma dos midcitos, porém
a imuno-histoquimica, usando anticorpos anti- T. cruzi ou a PCR, pode revelar ninhos parasitarios ou
detritos dos parasitos em desintegragao (BRATER, 2001). Os trés tipos genéticos de colageno estao
presentes no miocardio e sao reversiveis pelo tratamento quimioterapico. Foram revelados pela
marcagao com anticorpos monoclonais por imunofluorescéncia: colagenos tipos I, Ill, IV além de
fibronectina e depdsito de laminina na membrana basal dos miocitos. A presenga de fibrose intersticial
difusa e focal em graus variaveis, sendo por vezes muito intensa, e separando grupos de midcitos, € um
importante fator agravante da cardiomiopatia cronica chagasica.

4.5 Forma indeterminada da doenca de Chagas

O termo forma cronica indeterminada (FCI) foi utilizado pela primeira vez por Carlos Chagas, em 1916,
para designar a infecgdo pelo Trypanosoma cruzi na "auséncia de qualquer das sindromes clinicas
predominantes” da doenga. O seu potencial evolutivo foi descrito originalmente por Eurico Villela, em
1923, e ressaltado, na década de 50, por Laranja et al. (1956) que definiram como forma cronica
indeterminada o periodo assintomatico de cerca de dez a vinte anos entre o fim da fase aguda e o
estabelecimento tardio da cardiopatia da infecgao cronica. Os pacientes nesta forma clinica da doenga
apresentam, de um modo geral, bom estado de saude e excelente capacidade laborativa, desconhecendo,
muitas vezes, a presen¢a da infeccao chagasica. Sendo assim, a importancia da forma cronica
indeterminada da doenga de Chagas ¢ primordialmente epidemiologica: estima-se que cerca de 50% dos
infectados chagasicos apresentem esta forma da doenga.

Estudos longitudinais realizados nas dltimas décadas concluiram, de forma definitiva, que a sobrevida em
quatro a dez anos dos pacientes efetivamente na FCl é excelente e comparavel a da populagao normal.



Muitos pacientes podem permanecer indefinidamente na forma indeterminada, sem nunca evoluir para a
forma cardiaca. A conotagao sombria do termo cardiacos potenciais, utilizada com frequéncia para
descrever os pacientes na forma cronica indeterminada, estigmatizava pacientes jovens e assintomaticos,
dificultando seu acesso ao mercado de trabalho e provocando um importante problema médico-social
(CARDO-ARTAL et al., 2005). Foi nesse contexto de reforgar o bom progndstico dos casos de forma
cronica indeterminada que um grupo de especialistas elaborou, em 1984, um documento reafirmando a
validade do conceito da forma indeterminada, definindo critérios diagndsticos objetivos: positividade
sorolégica ou parasitologica associada a auséncia de sintomas ou sinais da moléstia, com
eletrocardiograma e estudos radiologicos do coragao, eséfago e célon normais.

A existéncia de alteragoes a propedéutica mais sofisticada nao invalida o conceito acima exposto.
Diversos outros textos tém reafirmado, em esséncia, este conceito, que obteve reconhecimento
internacional e foi confirmado em recente consenso nacional sobre doenga de Chagas (CAROD-ARTAL
et al,, 2005).

Apesar do bom prognostico dos pacientes com forma cronica indeterminada da doenga de Chagas, cerca
de 2 a 5% destes evoluem anualmente para uma das formas clinicas manifestas da doenga. Sumariando
especificamente os diversos estudos longitudinais existentes, avaliando a evolugao de pacientes com
eletrocardiograma normal. Pazin-Filho et al. (2006) relataram o aparecimento de alteragoes
eletrocardiograficas em 10,4 a 33% dos pacientes, apos cinco anos de seguimento, e em 10 a 48%, apos
dez anos. A maioria dos pacientes evolui para formas brandas da doenga, mas o aparecimento de
alteragoes eletrocardiograficas parece se relacionar a risco aumentado de morte e complicagoes cardiacas
mais graves.

4.5.1 Diagnostico e Propedéutica Complementar

A simplicidade do diagnostico da forma cronica indeterminada da doenga de Chagas tem sido considerada
um dos pontos fundamentais para sua ampla aceitagao e aplicagao, sendo acessivel a maioria dos centros
médicos que dispoe de equipamentos basicos de raios X e eletrocardiograma. Em alguns casos, porém,
pode ser dificil definir normalidade ao exame clinico, eletrocardiografico e radiolégico sem uma
padronizacao prévia, ja que alguns achados tém significado clinico questionavel, podendo estar ou nao
relacionados a cardiopatia subjacente, (p.ex., alteragoes eletro-cardiograficas isoladas, como hemibloqueio
anterior esquerdo e bloqueio AV de 2° grau Mobitz |).

Uma questao importante referente ao diagnostico da forma crénica indeterminada pelos critérios
vigentes é o beneficio questionavel da realizagao rotineira dos exames radiologicos contrastados do trato
gastrointestinal (TGI) em chagasicos assintomaticos apenas para se definir a forma clinica. Como o
tratamento das lesdes digestivas da doenca de Chagas estd restrito as formas mais avancadas e
sintomaticas, a realizagao dos estudos radiolégicos do trato gastrointestinal pode provocar desconforto
(em especial, com o enema opaco) e custo operacional desnecessarios, sem beneficio no diagnodstico
clinico.

Adicionalmente, desconhece-se também o impacto prognostico de alteragoes radiologicas assintomaticas
do trato gastrointestinal, de forma que sua realizagio também nao é util na estratificagdo de risco da
forma cronica indeterminada. Assim, tem-se proposto a exclusio do estudo radiolégico do trato
gastrointestinal, em especial do célon, da propedéutica minima necessaria ao diagnostico da forma croénica
indeterminada (BERN et al., 2007).

Por outro lado, sabe-se que os pacientes com forma cronica indeterminada podem apresentar alteragoes
significativas a avaliagao nao invasiva e invasiva do sistema cardiovascular, seja por métodos hoje simples e
rotineiros, como ecocardiograma, Holter e teste ergométrico, seja por testes que habitualmente nao
fazem parte da rotina assistencial, como provas especificas de fungao autonémica.



A grande maioria das alteragoes aos testes cardiovasculares tem pequena importancia clinica, raramente
exigindo alguma intervengao médica efetiva. As implicagoes prognosticas também sao pouco conhecidas,
embora exista a expectativa de que esses métodos possam ajudar a reconhecer os subgrupos de risco
para a evolugao para forma cardiaca. Estudos evolutivos identificaram a presenga de arritmia ventricular
esforgo-induzida ao teste ergométrico e a presenca de alteragdes da contratilidade segmentar ao
ecocardiograma como preditores de evolugao para a forma cardiaca, mas estudos adicionais serao
necessarios para se confirmar a utilidade desses marcadores na estratificagao de risco dos pacientes com
forma cronica indeterminada (AHMED et al., 2008). Considerando a importancia potencial das alteragoes
observadas aos métodos cardiologicos nao invasivos sobre o prognostico, alguns autores tém
preconizado que o conceito de forma indeterminada deveria ser restrito aos pacientes com outros
exames cardiologicos normais, em especial o ecocardiograma. Entretanto, o Consenso Brasileiro sobre
Doenca de Chagas de 2005 nao recomenda a realizagao sistematica de outros exames complementares
cardiacos em adigao ao ECG e a radiografia de torax na forma crénica indeterminada.

4.6 Apresentacao clinica: fase aguda e fase cronica com manifestagcées miocardicas
4.6.1 Fase Aguda

A doenga de Chagas pode ser classificada evolutivamente em duas fases: a fase aguda e a fase cronica. A
fase aguda pode ser em razao de infecgao primaria ou de reativagao de uma fase cronica. A fase aguda da
infeccao pelo T. cruzi é usualmente assintomatica, mas, quando sintomatica, € caracterizada por uma
sindrome autolimitada com duragao média de quatro a oito semanas, com sintomas de febre, mal-estar
geral, linfoadenomegalia, hepatoesplenomegalia e miocardite.

Os sintomas podem surgir uma a duas semanas apos a exposi¢cao ao vetor ou um a dois meses apos
transfusao de sangue infectado ou acidente de laboratoério. Nos casos de transmissao pelo vetor, pode
haver sinais de porta de entrada do T. cruzi através da pele (chagoma) ou mucosas (sinal de Romana).

A mortalidade na fase aguda é cerca de 5 a 10%, geralmente em decorréncia de meningoencefalite,
insuficiéncia cardiaca grave e, mais raramente, morte subita. Durante este estagio, os parasitos estao
disseminados e podem ser facilmente identificados no sangue pela pesquisa direta, sendo que ocorre
invasao direta das fibras cardiacas. O envolvimento do coragao é semelhante ao que ocorre em outros
tipos de miocardite: infiltrado inflamatorio, edema intenso separando as fibras cardiacas, podendo conter
amastigotas do T. cruzi. A fase aguda passa despercebida na maioria dos pacientes. Entretanto, quando
diagnosticada, esta recomendado o tratamento antiparasitario com benzonidazol, o que usualmente leva a
cura da infecgao e previne as manifestagoes da doenga cronica. Havendo sinais e sintomas de miocardite,

o tratamento deve ser semelhante ao preconizado para miocardites de outras etiologias (ALMEIDA,
2002).

As manifestagoes da doenga aguda resolvem-se espontaneamente em cerca de 90% dos casos, mesmo
sem o tratamento antiparasitario, sendo que a maioria nunca manifestara sinais e sintomas de doenga,
permanecendo indefinidamente na forma indeterminada. Cerca de 30 a 40% dos pacientes desenvolvem,
em um periodo de dez a trinta anos apds a infecgao inicial, as formas cronicas da doenca: cardiaca,
digestiva ou cardiodigestiva. A progressao direta da forma aguda para a forma cronica manifesta é rara. A
reativagao da doenga pode ocorrer em pacientes infectados cronicamente pelo T. cruzi que se tornam
imunossuprimidos, tais como no contexto de transplante de o6rgaos solidos com uso de medicamentos
imunossupressores ou na co-infecgao pelo HIV.

4.6.2 Fase Cronica com Manifestacoes Miocardicas

Na fase cronica, duas situagoes clinicas podem evoluir: a forma indeterminada e a forma cardiaca. A fase
cronica pode ser ainda classificada em estagios (A, B, C e D) conforme recomendagdes internacionais



para insuficiéncia cardiaca, adaptadas a etiologia chagasica e recomendadas pela | Diretriz Latino-
americana de Cardiopatia Chagasica (no prelo).

No estagio A estao os pacientes da forma indeterminada, sem sintomas presentes ou passados de
insuficiéncia cardiaca e com eletrocardiograma e radiografia de torax normal. No estiagio B estao os
pacientes com cardiopatia estrutural que nunca tiveram sinais nem sintomas de insuficiéncia cardiaca. Esse
estagio contempla duas situagoes clinicas: Bl e B2. No estagio Bl, estaio os pacientes com alteragoes
eletrocardiograficas (disturbios de condugao ou arritmias) e que nao tém disfungao ventricular. Esses
pacientes podem ter alteragoes ecocardiograficas discretas (anormalidades da contratilidade regional),
porém, a fungao ventricular global é normal. No estigio B2 estio os pacientes que ja apresentam
disfungao ventricular, com fragao de ejegao reduzida.

No estagio C estao os pacientes com sintomas prévios ou atuais de insuficiéncia cardiaca, e que possuem
disfungao ventricular (NYHA r, I, lll e IV). No estagio D encontram-se os pacientes com sintomas de IC
em repouso, refratarios ao maximo tratamento clinico (NYHA V), necessitando intervengoes
especializadas. A cardiopatia € a manifestagao mais grave e frequente da doenga de Chagas cronica,
atingindo entre 20 e 40% dos que foram acometidos da infecgao aguda em décadas passadas?

As principais sindromes da cardiopatia chagasica cronica sao constituidas pelos disturbios do ritmo, pela
insuficiéncia cardiaca, fendmenos tromboembodlicos (sistémicos e pulmonar) e pela morte sibita que &,
obviamente, a manifestacao mais devastadora da doenca. As arritmias e os disturbios da conducao sao
consequéncias diretas da miocardite fibrosante cronica desencadeada pelo T. cruzi, cujos mecanismos
patogénicos sao complexos. Estao relacionados, possivelmente, com a infecgao persistente do parasito e
as respostas imunologicas por ele desencadeadas e formagao de fibrose, que podem contribuir para a
formacao de aneurismas na regiao apical e na parede posterobasal do ventriculo esquerdo. O substrato
arritmogénico na cardiopatia chagasica é complexo, podendo também acometer o ventriculo direito.

A denervagao simpatica e a disautonomia resultante, na qual ha predominio do simpatico, pode promover
instabilidade elétrica no miocardio e parece estar envolvida na génese de arritmias ventriculares malignas
e morte subita na cardiopatia chagasica cronica. As altera¢oes eletrocardiograficas como distlrbios de
condugao intraventriculares precedem as primeiras manifestacoes clinicas por muitos anos. As
manifestagoes mais comuns incluem o bloqueio de ramo direito (BRD), que pode estar associado ao
bloqueio divisional anterossuperior do ramo esquerdo (BDASE), presenca de zona elétrica inativa,
anormalidades da onda p, extrassistoles ventriculares (EV) e bloqueios atrioventriculares (BAV).
Alteragoes da onda T e do segmento ST também podem estar presentes. A combinagao de BRD e
BDASE é muito sugestiva da cardiopatia da doenga de Chagas (PAZIN-FILHO et al., 2006).

As EV frequentes e taquicardias ventriculares nao sustentadas, geralmente, se correlacionam com a
gravidade da disfungao ventricular, entretanto, elas podem ocorrer na auséncia desta disfungao. A
taquicardia ventricular sustentada é a arritmia potencialmente fatal mais comumente observada na
cardiopatia chagasica, podendo também ocorrer mesmo em pacientes com fungao sistolica global
preservada. As manifestagoes mais tardias da doenga incluem disfungao do nédulo sinusal com bradicardia
grave, BAV avancados, QRS com baixa voltagem, fibrilagao atrial, fenédmenos tromboembdlicos sistémicos
ou pulmonares, dilatagdo das camaras cardiacas, cardiomegalia e insuficiéncia cardiaca progressiva
(PETKO etal.,, 2010).

As queixas mais comuns referidas pelos pacientes com cardiopatia chagasica sao dispneia progressiva,
edema, palpitagoes, fadiga, sincope, pré-sincope e dor toracica inespecifica. A insuficiéncia cardiaca
constitui manifestagao tardia, mas quando se apresenta a expectativa de vida se resume em poucos anos.
Caracteristicamente, a disfungao é biventricular, mas ha um predominio de congestao periférica e da
disfungao ventricular direita. A mortalidade da insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica é pior do que
para outras etiologias. A insuficiéncia cardiaca avangada e refrataria é responsavel por cerca de 25 a 30%
das mortes por cardiopatia chagasica cronica. A incidéncia anual de fendmenos tromboembdlicos é de | a
2% em pacientes com cardiopatia da doenga de Chagas, mais elevada (60%) no subgrupo de pacientes
com IC cronica. O aneurisma da ponta do ventriculo esquerdo (VE) e a trombose do VE sao observadas



em 23% e 37%, respectivamente, em tais pacientes. Trombose dentro do aneurisma da ponta do VE é
encontrada em 99% dos casos. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, a prevaléncia de trombose de
camaras direitas (53%) supera a das camaras esquerdas (43%) (RAMIRES et al, 2006). O
tromboembolismo pulmonar é raramente visto em pacientes sem insuficiéncia cardiaca manifesta, mas
pode acometer 37% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca. Em 85% dos casos, associa-se a trombose
mural das camaras cardiacas direitas. O tromboembolismo sistémico afeta principalmente o cérebro,
pode ser a manifestagao clinica inaugural da doenca, e associa-se a trombose mural do VE e ao aneurisma
da ponta do VE. Um estudo caso-controle mostrou que fatores de risco independentes de
tromboembolismo cerebral sao insuficiéncia cardiaca, arritmias no ECG, sexo feminino e o aneurisma da
ponta do VE. A morte subita é a principal causa de morte em pacientes com cardiopatia chagasica,
correspondendo a 35% das mortes. Ela pode ser a primeira manifestacao da doenga em pacientes
previamente assintomaticos. Geralmente esta mais associada com a presenca de taquicardia
ventricular/fibrilacao ventricular e menos com bradicardia e BV avancados. Recentemente foi
desenvolvido em nosso meio um escore (escore de Rassi) para estratificagao de risco em pacientes com
cardiopatia chagasica cronica. Seis variaveis foram identificadas como preditoras de morte nesses
pacientes: insuficiéncia cardiaca Classe Ill ou IV (NYHA), cardiomegalia, anormalidade segmentar ou
global, TVNS, QRS de baixa voltagem e sexo masculino.

4.7 Tratamento medicamentoso
4.7.1 Tratamento Etiologico

Por muitos anos, a presen¢a do Trypanosoma cruzi (T. cruzi), ou de fragmentos dele, como mecanismo
de lesao miocardica e progressao para cardiomiopatia chagasica foi pouco valorizada na fase cronica da
doenga. Mais recentemente, estudos envolvendo técnicas de imuno-histoquimica em bidpsias
endomiocardicas encontraram relagao entre antigenos do parasita e focos inflamatorios.

Técnicas de biologia molecular detectaram antigenos do T. cruzi circulantes em um nimero bem maior
de pacientes do que os trabalhos anteriores que nao utilizaram essa técnica. Além disso, a presenga do
DNA do T. cruzi detectado por reagao de polimerase em cadeia (PCR), mostrou ser uma variavel
independente para a piora da cardiomiopatia chagasica crénica (RAMIRES et al., 2006).

Portanto, a presenga do parasita ou de antigenos dele parece importante na fisiopatologia da progressao
da cardiopatia chagasica. Isto posto, parece légico que o tratamento etioldgico com a eliminagao do T.
cruzi seria muito Util na prevengao ou atenuagao da progressao da cardiopatia. Ainda faltam evidéncias
contundentes, utilizando-se os parasiticidas disponiveis hoje, quanto a eficiéncia e real beneficio desse
tratamento. Entretanto, apesar da fragilidade das evidéncias, as bases fisiopatoldgicas e os resultados de
pequenos estudos sustentam a necessidade de melhor investigagdo e busca dessas evidéncias além de
permitirem a indicagao cautelosa da terapia etioldgica (DAVILA et al., 2002).

O farmaco disponivel para o uso no Brasil é o benzonidazol. O potencial beneficio na eliminagio do
parasita com esse tratamento € discutivel com baixo sucesso em algumas séries de casos e melhores em
outras. Uma coorte de 566 pacientes dividida em um grupo tratado com benzonidazol e outro nao
evidenciou redugao na proporgao da progressao da doenga, na alteragao do eletrocardiograma, na
mudanga de forma clinica e aparentemente na mortalidade. Apesar de ser um estudo aberto e nao
randomizado com um numero modesto de pacientes em cada grupo, contando com uma perda de quase
20% no seguimento, ele deu um novo impulso nas expectativas do tratamento etioldgico. Neste mesmo
estudo, aproximadamente [3% dos pacientes tiveram que interromper o tratamento por efeitos

colaterais (BARRETO et al., 2009).

Atualmente, baseado nas evidéncias fisiopatologicas e em estudos, como o citado anteriormente, alguns
autores sugerem o tratamento etiologico, na fase cronica, para pacientes entre 19 e 50 anos de idade que
nao apresentem doenca cardiaca avangada (RASSI et al.,, 2010). O tratamento etiologico nao esta indicado



em pacientes com cardiomiopatia chagasica com disfungao grave e insuficiéncia cardiaca. Por outro lado, o
Ministério da Saide recomenda o tratamento etiologico, na fase cronica da doenga, apenas para infecgoes
recentes em criangas e adolescentes menores que |8 anos, ou como assisténcia individual e investigagao
em pacientes com forma indeterminada ou cardiopatia assintomatica. O tratamento etioldgico esta
plenamente indicado em infec¢oes agudas, infeccoes acidentais e na reativagio da doenga em
imunossuprimidos (DUBNER et al., 2005).

4.7.2 Tratamento Farmacolégico Nao Etiologico

Nao existem estudos especificamente realizados em pacientes com insuficiéncia cardiaca secundaria a
cardiomiopatia chagasica, Contudo, é consenso que o uso de diuréticos nos estados hipervolémicos é
benéfico em pacientes com tal condigao clinica. A furosemida, da mesma forma como se recomenda em
pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia nao chagasica, deve ser utilizada para o controle da
congestao sistémica e/ou pulmonar. Todavia, deve-se tentar utilizar a menor dose possivel que permita o
estado euvolémico. Nos casos de dificil controle da hipervolemia, pode-se associar hidroclorotiazida, nas
doses habituais. Nos casos de refratariedade da hipervolemia ao uso otimizado de diuréticos, deve-se
pensar em alternativas terapéuticas, tais como a ultrafiltragao.

O uso de espironolactona em animais de experimentagao apresenta efeitos favoraveis. Utilizando o
hamster como modelo, foi observado que animais infectados pelo T. cruzi e tratados com
espironolactona apresentaram maior sobrevida, diminuicao no infiltrado inflamatério miocardico e
atenuagao do processo de remodelamento ventricular detectado no estudo ecocardiografico (RAMIRES
et al., 2006). A utilizagao de espironolactona, na dose de 25 mg/dia, teve efeito favoravel quando associada
ao uso de enalapril (40 mg/dia) em pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica de leve a
moderada intensidade em parametros ecocardiograficos, laboratoriais e radiologicos. O uso de digoxina,
embora nao tenha impacto na mortalidade de pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia nao
chagasica, estd associado a diminuicao de internagoes hospitalares. Além disso, reanalises do estudo
original mostraram que a administragao de digoxina, nas doses necessarias para obtengao de niveis
séricos menores que os originalmente desejados (1,0 ng/ml), apresentam também melhora na sobrevida
desses pacientes (AHMED et al., 2008).

Os poucos estudos existentes mostram melhora na atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona
e no padrao hemodinamico apds administragao aguda de digoxina a pacientes com insuficiéncia cardiaca
de etiologia chagasica. Estudo publicado nao observou efeitos deletérios em pacientes chagasicos em uso
desse farmaco. Recentemente, contudo, estudo prospectivo de coorte longitudinal identificou o uso
cronico de digoxina como fator de predicao independente de mortalidade geral (AHMED et al., 2009).
Niveis séricos de digoxina acima de 1,0 ng/ml sao detectados em 55% dos pacientes chagasicos com
insuficiéncia cardiaca recebendo digoxina cronicamente, atingindo niveis toxicos assintomaticos em
aproximadamente 45% deles. Dessa forma, recomenda-se que medidas séricas de digoxina sejam feitas
nos pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica. Experimentalmente, a utilizagio de
captopril diminui a intensidade do infiltrado inflamatério. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca de
etiologia chagasica, o uso desses farmacos esta associado a uma série de efeitos benéficos (LEON et al,,
2003).

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica foi observado efeito benéfico na classe
funcional, nos niveis urinarios de noradrenalina e na densidade de arritmia ventricular com a
administragao de captopril (150 mg/dia). Efeito benéfico na fungao diastdlica do ventriculo esquerdo foi
detectado com o uso de enalapril (20 mg/dia). A administragao de enalapril em pacientes com insuficiéncia
cardiaca chagasica de leve a moderada intensidade diminuiu a area cardiaca observada a radiografia de
torax, aumentou a fracdo de ejecao e diminuiu o didmetro sistdlico do ventriculo esquerdo ao
ecocardiograma, além de diminuir os niveis séricos de BNP. A associacao de iECA com espironolactona
nao apresentou efeitos adversos nesses pacientes. Assim, os iECA devem ser administrados a pacientes
com insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica (BOTONI et al., 2007).



A utilizagdo de carvedilol (50 rng/dia) em pacientes corri insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica
aumenta a fragao de ejetado ventriculo esquerdo quando ela é < 45%. Em pacientes com insuficiéncia
cardiaca avangada de etiologia chagasica, a utilizagio de metoprolol (50mg/dia) provoca melhora na classe

funcional, nos niveis séricos de noradrenalina, na fragao de ejecao do ventriculo esquerdo e na pressao
arterial sistémica (DAVILA et al., 2002).

Um estudo prospectivo longitudinal mostrou efeito benéfico de agentes betabloqueadores (carvedilol e
metoprolol) na mortalidade de pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica. Um ensaio
clinico recente com 25 pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica exibiu potencial
beneficio na mortalidade de tais pacientes. Outro estudo longitudinal mostrou que os pacientes que
receberam doses > 9,75 mg/dia de carvedilol apresentaram sobrevida maior do que aqueles que
receberam doses menores. O uso de betabloqueadores pode estar associado a diminuigao na mortalidade
de pacientes chagasicos com insuficiéncia cardiaca quando se compara a época contemporanea com a
década de 1990. Assim, o uso de betabloqueadores parece seguro e benéfico em pacientes com
insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica (THEODOROPOULOS et al., 2008).

A presenca de fibrilagao atrial cronica, a trombose mural e a historia de tromboembolismo prévio
constituem indica¢oes indiscutiveis de anticoagulagdo com dicumarinicos em pacientes com insuficiéncia
cardiaca de etiologia chagasica, a exemplo do que acontece em pacientes nao chagasicos (CAROD-
ARTAL et al., 2005). No momento, ¢ discutivel a anticoagulagao de pacientes chagasicos com aneurisma
da ponta com ou sem trombose, apesar de alguns estudos terem mostrado associagao entre a presenga
do aneurisma da ponta do ventriculo esquerdo e o aparecimento de tromboembolismo cerebral. Outros
autores identificaram o tamanho do atrio esquerdo e a fragao de ejegao do ventriculo esquerdo como
fatores de predigao independentes do surgimento de acidente vascular cerebral, mas nao o aneurisma da
ponta do ventriculo esquerdo. Todavia, nesse estudo, pacientes com fibrilagao atrial foram excluidos da
investigacao, e 25% deles tomavam varfarina, o que pode explicar a discordancia dos dados (BETETTI et
al., 2010).

4.8 Transplante cardiaco e alternativas
4.8.1 Transplante Cardiaco

Pacientes com insuficiéncia cardiaca grave e refrataria a terapia clinica sem alternativa cirdrgica e/ou
implante de dispositivos, com alto risco de morte em um ano, podem ter sobrevida e qualidade de vida
melhoradas pelo transplante cardiaco (TC) ortotopico. O transplante cardiaco constitui o tratamento de
escolha para esses pacientes, independente da etiologia da insuficiéncia cardiaca. O Brasil foi pioneiro na
realizagao e no desenvolvimento do transplante cardiaco para tratamento da insuficiéncia cardiaca de
etiologia chagasica, a qual apresenta peculiaridades. Os registros de 2009 da International Society for
Heart and Lung Transplantation mostram que as principais causas de cardiomiopatias que levam ao
transplante cardiaco, no mundo, sdo: isquémica (45,2%) e idiopatica (45,9%) (TAYLOR et al., 2009). Isso
reflete a importancia da doenga de Chagas como causa de insuficiéncia cardiaca grave no nosso pais e
com necessidade de transplante cardiaco. Em decorréncia da alta prevaléncia da doenga em nosso meio,
os grupos transplantadores brasileiros ganharam muita experiéncia com o procedimento, sendo que os
pacientes chagasicos tém melhor sobrevida apds o transplante cardiaco quando comparados com outras
etiologias. Isto se deve a varios fatores ainda nao completamente esclarecidos, tais como: pacientes mais
jovens, com menos comorbidades, rejeicoes menos graves e menos frequentes e baixa incidéncia de
doenga vascular do enxerto, entre outros.

Com a instituicdo do tratamento imunossupressor, a reativagao da doeng¢a de Chagas pode ocorrer em
cerca de 27 a 90% dos casos. E uma afeccao complexa e ainda pouco compreendida. Com a experiéncia
acumulada é possivel fazer o diagnéstico precoce e instituir tratamento antiparasitario, utilizar protocolos

individualizados de imunossupressao, com excelentes resultados e boa sobrevida em longo prazo
(TAYLOR et al., 2009).



Sendo assim, a indicagao de transplante cardiaco no contexto da doenga de Chagas obedece aos mesmos
critérios utilizados para os pacientes com outras etiologias. Em resumo, o transplante cardiaco esta
indicado para pacientes com insuficiéncia cardiaca nas classes Ill ou IV, refratarios ao tratamento clinico
otimizado, cuja estratificagao prognostica aponta para uma expectativa de vida inferior a um ano, auséncia
de alternativa de tratamento clinico ou cirurgico e auséncia de contraindicagoes ao procedimento.

A monitoragao da infeccao por T. cruzi apos transplante cardiaco deve ser realizada através de pesquisa
rotineira na biopsia endomiocardica. Na suspeita de reativagdo deve se buscar a detec¢ao em tecidos
(técnica de imunoperoxidade com anticorpo anti- T cruzi, PCR etc.), e utilizagao de esfregago,
xenodiagnostico ou hemocultura (CAMPOS et al.,, 2008). A hipotese diagnostica de reativagao deve ser
considerada em pacientes com sintomas tais como: febre indeterminada, nédulos subcutaneos,
manifestacdo neurologica, pancitopenia, lesdes cutaneas nao esclarecidas, persisténcia de rejeicao do
enxerto apesar do tratamento, comprometimento agudo de fungao ventricular, arritmias de recente
comeco, fragmentos de bidpsia miocardica com deteccao do T. cruzi. As manifestagoes mais frequentes
sao miocardite e paniculite. O diagnodstico deve ser confirmado pela detecgao de T. cruzi em materiais
bioldgicos tais como pele, miocardio, liquido raquidiano e medula 6ssea (BACAL et al., 2009).

A profilaxia inespecifica deve incluir manuten¢ao de medicagoes imunossupressoras em niveis mais baixos
tolerados e livres de rejeicao, A profilaxia especifica com utilizagdo de medicagoes com agao anti T.cruzi
antes e depois do transplante tem sido motivo de debate. Na auséncia de estudos clinicos bem
delineados, aleatorizados e com grupo controle, a maioria dos Centros Transplantadores tem preferido
instituir tratamento antiparasitario apenas na presenca de reativagao suspeitada ou confirmada (MANCINI
et al., 2010). A mortalidade diretamente relacionada a reativagao pelo T. cruzi é reduzida quando tratada,
com boa sobrevida em longo prazo. A redugao da imunossupressao, quando possivel, deve ser
preconizada diante do diagnostico ou suspeita de reativagao.

4.8.2 Cardiodesfibrilador Implantavel (CDI) e Terapia de Ressincronizacao Cardiaca

As evidéncias cientificas acerca de indicagoes de CDI na cardiopatia chagasica (CC) se restringem a
publicagoes de série de casos, coortes retrospectivas ou registros, envolvendo prevengao secundaria de
morte subita cardiaca (MSC). Até hoje, nenhum estudo clinico aleatorizado, comparando a eficacia do
CDI com droga ativa ou placebo na CC foi publicado. O Registro Latino-Americano de DI (ICD-Labor
Study), analisou o seguimento tardio de 770 pacientes submetidos a implante de CDI para prevengao
secundarios da MSC, portadores de cardiopatias diversas, dos quais 201 pacientes com CC. Cerca de 80%
estavam em |IC classe funcional | ou Il e a FEVE média foi 37,5 + |1 % na CC versus 33,9 + [1,4% nos
isquémicos (p=0,05). Em seguimento médio de 27 meses, a taxa anual ajustada de mortalidade foi de 5,2%
e os fatores de risco independentes foram: idade> 70 anos, sexo masculino, CF IC (NYHA) Ill-IV e FEVE<
30%. Cardiopatia de base (CC versus isquémica) nao representou risco de maior mortalidade (DUBNER
et al., 2005). A analise de uma série de casos de 46 pacientes chagasicos e recuperados de MSC, com
subsequente implantes de CDI foi publicada em 2006. Apds seguimento médio de 587 + 439 dias, 37
pacientes (80%) receberam terapias do CDI apropriadas e o tempo médio para a ocorréncia de primeiro
choque foi de 16 dias. A probabilidade de nao ocorréncia de choque, em um ano, foi de 9%. Os mesmos
autores publicaram, em 2007, os preditores de mortalidade total de uma coorte de 90 pacientes com C
C e CDI para prevengao secundaria de MSC. A maioria dos pacientes estava em CF IC | ou Il; a FEVE
média foi de 47 + 13%. Apos 756 + 581 dias de seguimento, a mortalidade foi de 34%; 64% dos pacientes
receberam choque apropriado.

O Registro Latino-Americano de implante de CDI como prevencao secundaria de MSC incluiu 89
pacientes com C C, e os autores concluiram que o CD | é eficaz na protecao contra arritmias fatais na
CC. A FEVE média foi 40 + Il %, 78% estavam em CF | ou Il. Foram documentados 737 choques
apropriados do CDI, correspondentes a 38 pacientes (42%). Em cerca de 50% dos casos a FEVE foi
superior a 40% e, entre esses, apenas 18,1 % sofreram choques apropriados. Por outro lado, 66% dos
casos com FEVE < 40% tiveram terapia apropriada (MURATORE et al., 2009).



Apesar das evidéncias cientificas sobre CDI na CC serem escassas, os resultados dos principais estudos
sobre prevencao secundaria da MSC sao concordantes acerca de alguns aspectos: o valor médio da FEVE
é superior a de isquémicos, metade dos pacientes tem FEVE > 40%; maioria esta na classe funcional da IC
| e Il: altas taxas de choques apropriados (cerca de 80%); o CDI deve ser indicado como prevencao
secundaria de MSC em todos os pacientes. Entretanto, nao existem evidéncias cientificas acerca de CDI
como prevengao primaria na CC. A terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC) é uma opgao terapéutica
estabelecida para pacientes com |IC da Classe Ill, com BRE, FEVE < 35% em tratamento clinico otimizado.

Entretanto, esses ensaios incluiram essencialmente pacientes com cardiopatia isquémica e cardiomiopatia
dilatada idiopatica. E provavel que na CC esses achados sejam reprodutiveis, mas as evidéncias cientificas

sao escassas. Nao ha relato de coorte, registro ou estudo aleatorizado com inclusao de pacientes com
CC.

Na pratica clinica, apesar da inexisténcia de evidéncias cientificas consistentes, a indicagao de TRC na CC
segue critérios semelhantes aos utilizados para isquémicos e portadores de cardiomiopatia dilatada
idiopatica, cujos achados sao bem conhecidos. A etiologia chagasica nos casos de TRC costuma ser
minoria porque o BRE, principal indicagao eletrocardiografica do procedimento, € menos comum na CC.

CONCLUSAO

Apesar da enorme importancia da cardiopatia chagasica cronica (CCC), o seu manejo clinico é derivado
da transposicao de conhecimentos realizados em outras areas. Diante da complexidade biopsicossocial
envolvida na génese e evolugio da doenga de Chagas, a criagao dos servicos estruturados para
atendimento ao paciente portador de cardiopatia chagasica cronica, além de impactar positivamente na
assisténcia, possibilitara o estimulo ao ensino e a pesquisa.

Considerando as peculiaridades das diversas formas de manifestagao clinica da doenga de Chagas, a sua
abordagem requer adogao de um modelo assistencial que transcenda o aspecto puramente bioldgico,
procurando oferecer ao paciente uma assisténcia global que leve em consideracdo o conjunto de
determinantes bioldgicos, psicologicos e sociais. Essa iniciativa requer a criagdo de uma equipe
multiprofissional, tecnicamente bem preparada e sintonizada com a ideologia do cuidar-.

A experiéncia tem mostrado que um importante desafio € imposto para o sistema de saude, uma vez que
existem numerosas lacunas no manuseio desses pacientes, quando acompanhados em clinicas sem
estrutura adequada. Uma estrutura adequada implica espago ambulatorial proprio, vinculado a hospital,
preferencialmente universitario, com disponibilidade de métodos diagndsticos invasivos e nao invasivos,
tratamento clinico e cirurgico e leitos de alta complexidade. Esse servigo tem como objetivo melhoria da
adesao ao tratamento, diminuicao da morbimortalidade e impacto positivo na qualidade de vida dos
pacientes. A multidisciplinaridade &, hoje, reconhecida como a melhor forma de assisténcia aos pacientes
com doenga cronica. Nessa proposta de trabalho, cada componente da equipe tem o seu papel definido,
devendo conhecer seus limites, suas possibilidades e suas responsabilidades, embora seja fundamental que
todos interajam entre si. Cada um deles observa uma face do mesmo individuo.

A

E necessdrio que essa equipe tenha conhecimento basico da cardiopatia chagasica cronica, assim como da
rotina de sua condugao, para que todos falem uma mesma linguagem. Dessa forma, busca-se evitar
informagoes distorcidas, ou mesmo iatrogénicas. O servigo estruturado deve dispor idealmente dos
seguintes profissionais: médico cardiologista, enfermeiro, psicologo, nutricionista, assistente social e
educador fisico, podendo ser ampliado de acordo com a adogao de novas terapéuticas. A dimensao da
equipe devera ser ajustada a realidade e as possibilidades de cada servigo, a demanda de pacientes e acima
de tudo ao que se propoe.

O servigo estruturado para acompanhamento de portadores de cardiopatia chagasica cronica pode
comprovar o que tem sido descrito para outras doengas cronicas. Embora se saiba que aparentemente a
implantagio de um servico estruturado implica maior investimento no numero de profissionais



envolvidos, recurso financeiro limitado e aspectos gerenciais, acredita-se que a sua criagao podera ser
custo/efetivo em médio e longo prazo. Essa proposicao nao deve ser encarada como um modelo
matematico fechado, mas como principios gerais de orientagdao para auxiliar na composicao de servigos
estruturados. Em suma, a atengao global tem como missao precipua promover uma assisténcia que
favoreca a estabilidade clinica, psicologica e social ao paciente portador de doenga de Chagas.
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