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RESUMO

A Doenca de Chagas, causada pelo parasita Trypanosoma cruzi e transmitida
principalmente por insetos vetores, € uma das principais causas de
cardiomiopatia na América Latina. O comprometimento cardiaco € uma das
manifestacdes mais graves da doenca e pode levar a complicacdes cardiacas
potencialmente fatais. O parasita invade as células cardiacas,
desencadeando uma resposta inflamatéria crénica e danos progressivos ao
tecido cardiaco. Isso resulta em uma série de alteracdes estruturais e
funcionais no coracdo, incluindo dilatac@o ventricular, disfuncéo sistélica e
diastolica, arritmias cardiacas e formagédo de trombos intracavitarios. A
miocardite crdnica, caracterizada pela presenca de infiltrados inflamatorios e
fibrose, € uma das principais caracteristicas patolégicas do comprometimento
cardiaco na Doenca de Chagas. Os pacientes podem permanecer
assintomaticos por anos ou décadas, mas cerca de 30% a 40% desenvolvem
complicagBes cardiacas graves, como insuficiéncia cardiaca, disfuncao
ventricular, embolia pulmonar e morte subita cardiaca. O risco de desenvolver
comprometimento cardiaco parece estar relacionado a carga parasitaria
inicial, além de fatores genéticos, imunolégicos e ambientais. O diagnéstico
precoce e o manejo adequado do comprometimento cardiaco na Doencga de
Chagas sao fundamentais para melhorar o prognéstico dos pacientes. 1sso
inclui a avaliacao clinica regular, o uso de exames de imagem cardiaca, como
ecocardiografia e ressonancia magnética cardiaca, e a terapia farmacoldgica
direcionada para o controle da insuficiéncia cardiaca, arritmias e eventos
tromboembdlicos. Além disso, estratégias de prevencgéo da transmissdo do
Trypanosoma cruzi, incluindo o controle vetorial, triagem de doadores de

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 677



Avancos na compreensao da patogénese da doenga de chagas: uma abordagem do risco
cardiovascular

sangue e transmissao vertical, s8o essenciais para reduzir a incidéncia da
Doenca de Chagas e suas complicacdes cardiacas associadas.

Palavras-chave: Doenca de Chagas. Trypanosoma cruzi. Cardiomiopatia.
Parasitismo cardiaco. Complicacdes cardiacas

1. DEFINICAO

A doenca de Chagas (DC) é uma antropozoonose causada pelo
protozodrio parasita Trypanosoma cruzi, que afeta cerca de 6 a 8 milhdes de
pessoas em todo o mundo e causa aproximadamente 50 mil mortes por
ano!. Entre 65 a 100 milhGes de pessoas vivem em areas de risco de
infecgdo?*. Embora ja tenha passado mais de um século desde a sua
descoberta, a DC continua sendo um dos principais problemas de salde
publica para a maioria dos paises latino-americanos. Nas Ultimas décadas,
também tem sido uma preocupacéo em locais ndo endémicos como Canada,
Estados Unidos, Europa, Australia e Japao, devido a constante migracédo de
individuos de areas endémicas. Nesse caso, a transmissdo ocorre
principalmente por meio de transfusdo de sangue, transplante de 6rgaos ou
transmiss&o vertical de mae para filho®.

A infeccdo tem duas fases sucessivas. A fase aguda é caracterizada
por alta parasitemia, geralmente assintomatica ou oligossintomatica, com
febre, anorexia e taquicardia®. Essas manifestagdes desaparecem
espontaneamente em 90% dos casos, e possivelmente 60 a 70% dos
individuos infectados nunca desenvolverdo sinais ou sintomas relacionados
a DC, caracterizando a forma indeterminada. Os demais pacientes — ou seja,
30 a 40% infectados — podem evoluir para a fase crénica com queixas clinicas
neurolégicas, cardiacas, digestivas (megacélon ou megaesbéfago) ou
cardiodigestivas’.

A cardiomiopatia chagasica cronica (CCC) é a manifestacdo mais
grave da doenca, afetando um terco dos individuos com sorologia positiva,
gue, em casos graves, tem o transplante cardiaco como Unica op¢édo de
tratamento. Apesar dos esforgos para compreender o tropismo parasitario
para determinados tecidos, como o coracdo, os fatores envolvidos na
progressao clinica das formas indeterminadas para as sintomaticas ainda sao
desconhecidos®.

A DC crbnica é considerada uma doenca incapacitante, responsavel
pela morbimortalidade mais significativa entre as doencas parasitarias,
gerando um gasto global de US$ 627,5 milhGes/ano em custos de satde®1°,
O custo estimado por paciente nos estagios iniciais da doenca é de US$ 200,
mas na forma crénica sintomética esse valor pode ser de 4.000 a 6.000
ddlares.

2. DESCOBERTA DA DOENCA DE CHAGAS

O DC recebeu esse nome em homenagem ao seu descobridor,
Carlos Ribeiro Justiniano Chagas, nascido em umafazenda de café na cidade

678 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024



Saude cardiovascular: conhecimento, preven¢do e cuidado

de Oliveira, em Minas Gerais, em 9 de julho de 1878!2'. Formado em
Medicina em 1903, Chagas foi convidado por Oswaldo Cruz para trabalhar
como médico no Ministério da Saude Publica e Higiene do Brasil, onde
aplicou pela primeira vez o controle vetorial intradomiciliar contra a
malaria. Devido ao sucesso de seu trabalho, se tornou membro da Academia
Nacional de Medicina do Brasil e recebeu diversos prémios e titulos de
instituicdes de Paris, Bélgica, Lima e Estados Unidos, incluindo Doutor
Honoris Causa pela Universidade de Harvard. Além disso, Chagas foi
indicado duas vezes ao Prémio Nobel de Medicina e Fisiologia (1913 e 1921),
mas nunca foi premiado*®.

Algumas evidéncias apontam para oposicao politica a Chagas no
Brasil, devido a caracteristica socioecondmica da doenca'*'>. Além disso,
pesquisadores europeus ndo aceitaram essa descoberta incomum e a
doenca de Chagas ainda ndo era completamente compreendida em 1912.
Embora Chagas tivesse estabelecido as principais caracteristicas da nova
doenca e a publicado em uma revista relevante. Em 1921, ainda ndo havia
nenhum relatorio escrito sobre a avaliacdo de Chagas no Comité Nobel do
Instituto Karolinska, e nenhum cientista recebeu o prémio naquele ano. Ele
dirigiu o Instituto Oswaldo Cruz por 17 anos —de 1917 até sua morte em 1934
— e coordenou uma campanha contra a epidemia de gripe espanhola no Brasil
(1918)1517,

Em 14 de fevereiro de 1909, Chagas consultou uma paciente que
seria 0 primeiro caso de DC descrito na literatura: uma crianca de 2 anos,
chamada Berenice, que apresentava febre alta, hepatoesplenomegalia,
edema facial e presenca do parasita no sangue. Berenice permaneceu
assintomatica durante toda a vida e morreu aos 73 anos por outras
causas. Ela foi incluida em varios estudos clinicos de DC dos 55 aos 71 anos
de idade'?. A partir dai, a investigacdo sobre a DC na Ameérica Latina foi
intensificada, com o0s primeiros relatos da doenga em 1913, em El
Salvador; em 1919, no Peru e na Venezuela; em 1922, na Costa Rica; em
1924, no Paraguai; em 1933, na Guatemala; em 1937, no Chile; em 1938, no
México; em 1942, na Bolivia; em 1947, na Colédmbia; em 1949, na Nicaragua
e na Argentina; e 1960, em Honduras'®?".

Somente mais tarde, o DNA do T. cruzi foi encontrado em mimias do
Chile/Peru e do Brasil, datadas de 7.050 anos a.C. e de 2.500 a 5.000 anos
a.C., respectivamente, demonstrando que a doenca existe na América Latina
ha mais de 9 mil anos. Apesar de datar do periodo pré-colombiano, a DC ndo
foi mencionada antes de 1909, o que torna os achados de Carlos Chagas um
feito Unico na histéria da parasitologia e da medicina. Somente ele descreveu
as caracteristicas mais importantes de uma nova doenca tropical: o vetor, o
patégeno e seus diferentes estagios de desenvolvimento, os hospedeiros,
assim como suas manifestagfes clinicas, epidemiologia e até mesmo sua
profilaxia?®-3°,

Segundo Lannes-Vieira et al®', a histdria da DC pode ser dividida em
3 fases importantes. A primeira, de 1909 a 1934, é caracterizada pelo
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trabalho de Chagas e pela polémica quanto a definicdo e legitimacdo da
doenga como fato cientifico e problema social. A segunda fase, de 1935 a
1960, ocorre apds a morte de Chagas, quando Mazza e Romafia confirmaram
a forma aguda da doenca na Argentina e quando Evandro Chagas (filho de
Chagas) e Emmanuel Dias identificaram o carater endémico e crdnico da
doenca. Por fim, a terceira fase, de 1961 até os dias atuais, representa um
desafio tanto para o controle quanto para a compreensédo da DC em diversos
aspectos, tornando a implementagdo de politicas de salde nacionais e
internacionais uma necessidade constante®!.

3. CARACTERISTICAS DA DOENCA DE CHAGAS

Também conhecida como tripanossomiase americana, a DC é
causada pelo protozodrio parasita Trypanosoma cruzi. Com fisiopatologia
complexa e perfil epidemiolégico dindmico, a DC continua sendo um
importante problema de salde publica, sendo uma doenca emergente em
paises ndo endémicos?.

3.1 TRYPANOSOMA CRUZI E VETOR

O T. cruzi é um parasita intracelular hemoflagelado que pertence a
ordem Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae®. E o agente causador da
DC, possuindo a capacidade de infectar qualquer célula, principalmente
macroéfagos, fibroblastos e células epiteliais®®. Durante seu ciclo de vida, o
parasita evolui da seguinte forma3*:

e Amastigotas — forma proliferativa encontrada dentro de células
hospedeiras vertebradas);
e Epimastigotas — forma proliferativa encontrada no intestino de

hospedeiros invertebrados); e

e Tripomastigotas — forma infecciosa originada de amastigotas em
hospedeiros vertebrados; e de epimastigotas no trato digestivo de
hospedeiros invertebrados.

A DC é transmitida por vetores, sendo o parasita transmitido por
insetos sugadores de sangue — também conhecidos como barbeiros — da
subfamilia Triatominiae®-36. Sabe-se que 140 espécies de Triatominae s&o
capazes de transmitiro T. cruzie estdo amplamente distribuidas nas
Américas. As espécies vetores mais importantes sdo%"38;

e Triatoma infestans — na Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Paraguai,

Uruguai e Peru;

e Rodhinus prolixus — na Colémbia, Venezuela e América Central;
o T.dimidiata — no Equador e na América Central; e
o Rhodnius pallescens — no Panamé (OPAS).

Na parte sul dos Estados Unidos, o inseto vetor comum € Triatoma

gerstaeckeri, seguido por T. lecticularia e T. sanguisuga®.
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3.2 ROTAS DE TRANSMISSAO

A via vetorial é considerada o modo classico de transmissédo do T.
cruzi e a mais interessante do ponto de vista epidemiolédgico, devido a sua
ligagdo direta com aspectos sociais, culturais e econdémicos de uma
populagdo®. Curiosamente, a area endémica para DC se sobrepbe a
distribuicdo da maioria dos insetos da familia Triatominae. Com isso, o
controle sistemético de insetos reduz drasticamente ou até elimina a
expanséo da doenca. Nesse sentido, diversos esfor¢os internacionais foram
realizados nas ultimas décadas e resultaram no controle vetorial na América
Central, Brasil, Uruguai, Chile, Argentina e Paraguai“®“2. No ciclo silvestre, os
reservatérios dos mamiferos sdo principalmente primatas, roedores e
marsupiais. No ciclo doméstico, os reservatorios dos mamiferos sé&o
humanos, cées e gatos®.

Como existe um fluxo consideravel de migrantes de paises
endémicos para paises nao endémicos, a transmissdo do T. cruzi por
transfusdo de sangue contaminado representa uma barreira ao controle da
doenca®. A transmissdo transfusional depende de parametros técnicos do
ensaio para doadores de sangue, como triagem sistematica de anticorpos
anti-T. cruzi, e de aspectos intrinsecos do doador ou receptor, como carga
parasitaria e estado imunologico, respectivamente. Além disso, a
transmissdo por meio de 6rgdos infectados precisa ser cuidadosamente
acompanhada, uma vez que a infec¢do por T. cruzi pode ser elevada devido
ao estado imunossupressor do receptor do 6rg&o*+4,

De acordo com Organizacdo Mundial da Saude (OMS)3, existem
1.124.930 mulheres, com idades entre 15 e 44 anos, infectadas pelo T.
cruzi na América Latina, sendo o risco geral de infeccdo congénita em
criancas nascidas de mées infectadas de cerca de 5%%. O sucesso da
transmissdo materno-fetal depende principalmente da variabilidade genética
do parasita e das respostas imunes materno-fetais*®. A via de transmisséo
oral foi observada pela primeira vez em modelos animais em 1913, quando
foi proposto que os reservatérios poderiam adquirir o parasita com a
alimentacéo de insetos contaminados. Isso foi posteriormente confirmado por
infecgBes experimentais em um modelo murino, usando sangue contaminado
com tripomastigotas, urina e fezes de insetos contaminados ou cultura de T.
cruzit’*,

Em humanos, a transmissdo oral do T. cruzi tem sido descrita como
surtos pontuais em que grupos de pessoas compartilharam alimentos ou
bebidas contaminados durante um evento®. Os primeiros casos de DC
transmitidos por via oral foram descritos no Brasil por Silva et al®!, no Rio
Grande do Sul, e por Shaw et al®?, no Para, e ambos ocorreram devido a
ingestéo de refeicdo compartilhada®. Apés a implementacdo de medidas de
erradicacdo dos vetores e o estabelecimento de testes de rotina para
deteccdo do T. cruzi em testes de bancos de sangue, a via oral emergiu como
uma importante forma de transmissdo. Além disso, alguns casos de origem
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alimentar foram relatados em regides onde o controle intradomiciliar e
peridomiciliar de triatomineos tem sido eficaz®3.

4. PREVALENCIA

4.1 DISTRIBUICAO EM PAISES ENDEMICOS

A infeccdo peloT. cruzié endémica onde o vetor existe, nas
Ameéricas, desde o sul dos Estados Unidos — casos humanos foram relatados
no Texas e Louisiana — até o norte do Chile e Argentina®. Globalmente,
existem 75 milhdes de pessoas em risco de contrair DC. Somente na América
Latina, 60 milhGes de pessoas estdo em risco, com registro de 6 milhdes de
casos, 0 que corresponde entre 12 mil a 20 mil mortes por ano*. A
prevaléncia ndo € homogénea e depende da regido especifica e das
caracteristicas da populacdo. Com base em estimativas feitas em 2010,
Argentina e Brasil tiveram os maiores nuimeros absolutos de pessoas
infectadas. Em areas hiperendémicas, como o Chaco boliviano, a forca de
infeccdo é de cerca de 4% de novas infec¢gBes por ano, com quase 100% da
populacdo com mais de 30 anos sendo soropositiva®®. Ndo € facil extrapolar
o risco individual de infeccdo diretamente do pais de origem, e todos os
paises da América Latina devem ser considerados em risco de infeccao
por T. cruzi®®.

4.2 PREVALENCIA EM PAISES NAO ENDEMICOS

A migracdo humana trouxe a doenca para fora das areas endémicas
por meio de adultos assintomaticos e cronicamente infectados, capazes
transmitir a doenca em rotas ndo vectoriais. Em 2017, 32 dos 38 milhbes de
migrantes internacionais da América Latina e da regido das Caraibas viviam
fora da sua area de nascimento, principalmente na América do Norte (26
milhdes) e na Europa (5 milhGes), com destaque para a Espanha®’. As
estimativas sugerem um numero significativo de casos de infec¢édo crénica
por T. cruzi nos Estados Unidos (mais de 300.000), na Europa (80.000 a
120.000) e na regido do Pacifico Ocidental (4.000 no Japdo e 2.000 na
Australia e Nova Zelandia)®82,

Considera-se que 186.000 pessoas de Los Angeles viviam no Reino
Unido em 2010, das quais 113.500 viviam em Londres. Mesmo presumindo
uma estimativa conservadora de prevaléncia pontual mediana de 4%, a DC é
amplamente subdiagnosticada em paises ndo endémicos, chegando a 96%
dos casos em estudo a escala europeia utilizando dados de 2009%°. Poucos
casos foram diagnosticados no Jap&o entre 1994 e 2014%%. Uma clinica
especializada com sede em Londres tratou apenas 60 casos durante um
periodo de 23 anos®.

Estimar a verdadeira prevaléncia da DC em areas ndo endémicas &
um desafio por varios motivos®:
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1. Em muitos paises, os latino-americanos ndo séo reconhecidos como
um grupo étnico separado, tornando dificil, se ndo impossivel, ter um
registro preciso de pessoas em risco de infeccao;

2. A elevada mobilidade da populacédo migratéria da américa latina;

3. Os migrantes em risco podem ndo ser registados nos sistemas de
salide, devido a questBes/receios em torno do estatuto legal/de
imigracao;

4. Questdes sociais, crengas culturais e praticas em torno dos cuidados
de salide — por exemplo, preferéncia por cuidados de satde privados
— podem impedir os pacientes de procurar ajuda; e

5. Falta de sensibilizacdo por parte dos pacientes, mas também por
parte dos governos, sistemas de salde e profissionais.

As taxas de infeccdo em paises ndo endémicos dependem néo so6 do
pais de origem, mas também das circunstancias socioeconémicas e de
habitacdo especificas e das exposicGes antes da migracao. A prevaléncia
real da infeccdo na populacdo migrante no pais de destino pode ser superior
a do pais endémico®. Por exemplo, os migrantes de zonas rurais, de
paises/regides altamente endémicos — como, por exemplo, a regido de El
Chaco na Bolivia, El Salvador e Guatemala — tém taxas de prevaléncia mais
elevadas do que a média do seu pais. Considera-se que o numero absoluto
de pessoas infectadas seja elevado nas areas/paises que atraem um elevado
namero de migrantes de paises com o maior nUmero absoluto de pessoas
infectadas (Argentina, Brasil e México). A frequéncia relativa de cada forma
de transmissdo ndo vetorial também depende das caracteristicas da
populacdo migratdria. A migracdo predominante de mulheres da Bolivia e de
outros paises da América Latina, por exemplo, tem um impacto na estimativa
da relevancia da transmiss&o congénita nos paises de destino®®.

5. FISIOPATOLOGIA

A producéo de fatores de viruléncia pelo T. cruzi durante a fase aguda
inibe a resposta do sistema imunolégico do hospedeiro, induzindo anergia e
delecdo clonal de linfocitos T, juntamente com forte estimulac¢éo policlonal de
linfécitos B que secretam anticorpos com baixa afinidade para antigenos de
T. cruzi. Isso promove a persisténcia da infec¢@o e a sua progresséo para a
fase crbnica da doenca. Na fase cronica, os mecanismos por tras da transicao
da fase assintomética para a fase sintoméatica ainda ndo foram totalmente
elucidados. Porém, considera-se que existam muitos fatores envolvidos,
como diferencas entre cepas de T. cruzi, carga parasitéria, tempo de
infeccdo, antecedentes genéticos e resposta imune do hospedeiro®”:68,

Algumas teorias tentaram explicar o processo fisiopatoldgico da
doenca, incluindo®®:

1. Teoria da persisténcia do parasita — com base no fato de que a
presenca e replicacdo de amastigotas nas células hospedeiras
causam ruptura mecanica e secrecao de residuos que atraem células
pro-inflamatorias;
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2. Teoria neurogénica unificada — baseada no fato de que a perda
significativa de neurbnios nos sistemas nervosos simpético e
parassimpatico ndo esta relacionada a presenca de t. Cruzi in situ,
sendo atribuida a producéo e liberacdo de uma neurotoxina de um
ninho de parasita escondido no corpo do hospedeiro; e

3. Teoria autoimune — apoiada na interacao citotoxica acelerada que
existe entre linfécitos relacionados a resposta imune ao t. Cruzi e
miocardidcitos alogénicos nao infestados com parasitas.

Cada uma apresenta discrepancias Unicas, que podem ser
explicadas do ponto de vista clinico pela dificuldade de determinar a
patogenicidade apés um periodo prolongado de tempo entre a infecgéo pelo
T. cruzi e o desenvolvimento de suas complicacGes®®.

6. FATORES DE RISCO

Os fatores de risco para adquirir a doenca de Chagas incluem:
gualidade da moradia rural — tipo de construcdo e materiais utilizados no
acabamento dos pisos, paredes e tetos —, falta de conscientizacédo sobre o
risco de conviver com triatomineos e auséncia de programas de controle e
monitoramento epidemioldgico que envolvam a comunidade™.

7. MANIFESTACOES CLINICAS

A tripanossomiase ocorre e progride em fases. O espectro clinico da
doenca € muito amplo. Durante a fase aguda, podem ocorrer manifestacdes
inespecificas. Durante a fase crbnica, podem ocorrer manifestacdes
especificas’™.

7.1 FASE AGUDA

Tem um periodo de incubacéo de 4 a 14 dias, a partir da inoculacéo
do parasita, e uma duracéo de 2 a 4 meses. Caracteriza-se pela auséncia de
sintomas em 95% dos casos. Os 5% restantes dos casos podem apresentar
sinais e sintomas relacionados ao local da inoculacdo ou manifestacdes
sistémicas. Os sinais e sintomas relacionados ao local de inoculac¢&o incluem:

e Sinal de Romafia — indolor, endurecido, pruriginoso, arroxeado,
bipalpebral, unilateral, edema periocular que dificulta a abertura das
pélpebras, causando limitacdo de secrecao conjuntival, dacrioadenite
e adenopatia satélite pré-auricular —;

e Chagoma - um nddulo subcutdneo elevado, eritematoso,
edematoso, endurecido e moderadamente doloroso que tem
aproximadamente 3cm de didmetro e podem estar associados a
linfonodos cervicais aumentados que tém cerca de 1 a 2cm de
diametro, doloroso a palpacéo, de consisténcia macia, com bordas
bem definidas e ndo aderido a planos profundos.

As manifestacdes sistémicas que podem ocorrer incluem: febre,
astenia, adinamia, mialgia, artralgia, cefaleia, miocardite e
hepatoesplenomegalia. A miocardite pode ocorrer com ou sem manifestacées
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de comprometimento cardiaco, como taquicardia, ritmo de galope,
prolongamento do intervalo PR e/ou QT, diminui¢éo da voltagem do QRS,
contrag@es ventriculares prematuras, blogueio de ramo direito, alteragdes da
onda T, pericardite, tamponamento cardiaco e insuficiéncia cardiaca’ "3,

7.1.1 Doenca de Chagas e imunossupresséo

Tem periodo de incubacdo mais prolongado e é mais grave do que
em pacientes imunocompetentes. Manifesta-se com febre, mialgia, artralgia,
dermatoses mlltiplas e hepatoesplenomegalia. Podem  ocorrer
meningoencefalite, pericardite e/ou miocardite, especialmente em criangas e
idosos. As dermatoses podem se manifestar pela presenca de chagomas
(bolhas ou bolhas com abundantes tripomastigotas em seu interior); nédulos
ou erupcdes eritematosas morbiliformes, pruriginosas e polimorfas. As
manifestacbes da meningoencefalite dependem do tamanho e localizacdo
das lesGes. Estado mental alterado, convulsdes, dor de cabega, hemiparesia
e tremores podem ocorrer. Em pacientes infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) que desenvolveram AIDS, tende a ocorrer
meningoencefalite difusa aguda ou encefalite necrosante multifocal com
abscessos, que pode evoluir para coma e morte”.

7.1.2 Doenca de Chagas congénita

Caracteriza-se pela auséncia de sintomas em 70 a 80% dos casos.
Os restantes 20 a 30% dos casos podem apresentar sinais e sintomas como
prematuridade, pequenez para a idade gestacional, mau estado geral,
edema, ictericia, dificuldade respiratéria, taquicardia persistente,
hepatoesplenomegalia e anemia. Ocasionalmente, podem ocorrer sepse,
febre, hidropisia  fetal, exantema, petéquias, linfadenopatia,
meningoencefalite, calcificacdes cerebrais, anomalias no fundo do olho,
megaesbdfago, pneumonia intersticial, miocardite, insuficiéncia cardiaca,
megabexiga, entre outros. Pode ser classificada em: assintomatica, com
sintomas precoces (<30 dias de vida) ou com sintomas tardios (>30 dias de
vida). Além disso, a presenca de HIV ou AIDS piora o curso clinico destes
pacientes como mencionado anteriormente’*">,

7.2 FASE CRONICA ASSINTOMATICA OU INDETERMINADA

E caracterizada pela auséncia de sintomas e presenca de sorologia
e/ou parasitemia positiva. Pode durar meses ou anos, dependendo do estado
imunoldgico do paciente e da taxa de replicacéo das amastigotas. Essa forma
persiste em até 30% dos pacientes com a doenca, enquanto o restante pode
progredir para a forma crénica sintomatica durante um periodo de 10 a 30
anos’>73,

7.3 FASE CRONICA SINTOMATICA OU DETERMINADA

Caracteriza-se pela presenca de doenca cardiaca cronica
(cardiomegalia) elou doenca gastrointestinal —  megaes6fago,
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megaestdmago, megabexiga, megavesicula biliar, megaduodeno,
megajejuno, megaileo e megacd6lon — com niveis baixos e flutuantes de
parasitemia. Os titulos de anticorpos podem ser detectados em pacientes
imunocompetentes. Os achados neuroldgicos sao raros. Porém, sabe-se que
ha danos ao sistema nervoso auténomo que resultam em anormalidades na
funcdo autondmica cardiovascular™"3,

Os sistemas nervosos simpatico e parassimpatico apresentam
reducdo no nimero de neurbnios. Isso compromete a inervacdo do musculo
cardiaco e do musculo liso do es6fago, estbmago, célon, brénquios, uretra e
bexiga. Além disso, o sistema nervoso periférico apresenta diminuicdo da
velocidade de conducdo, comprometendo a transmissdo neuromuscular. Foi
relatada a presenca de sinais e sintomas como convulsfes, febre, tontura,
sincope, dor de cabeca, nausea, vomito, dispepsia e plenitude associados ao
prolongamento do esvaziamento gastrico’™ "3,

7.3.1 Doencga cardiaca de Chagas

Ocorre em 10 a 30% dos casos e representa a principal causa de
mortalidade por esta doenca — com morte subita cardiaca de 55 a 63%,
insuficiéncia cardiaca progressiva (20 a 25%) e complicacGes
tromboembdlicas (10 a 15%). Existem anormalidades de contratilidade global
e segmentar, arritmias — bradicardia sinusal, taquicardia sinusal, fibrilacdo
atrial, flutter atrial, taquicardia ventricular ou contracBes ventriculares
prematuras — e distlrbios de conducdo secundarios a danos no sistema de
excitacdo/conducdo — bloqueio atrioventricular, bloqueio de ramo direito ,
bloqueio de ramo esquerdo ou bloqueio fascicular anterior esquerdo,
insuficiéncia valvar e insuficiéncia cardiaca. Pessoas com cardiomiopatia
dilatada podem apresentar fenémenos tromboembdlicos que levam a embolia
pulmonar (EP) e/ou doenca cerebrovascular (DCV). Além disso, ha fibrose
gue leva a microaneurismas apicais no ventriculo esquerdo. Manifesta-se por
dispneia (42%), dor precordial (42%), palpitagbes (31%), sincope (27%) e
desmaios (24%). No exame fisico, ocasionalmente podem ser auscultados
sopros cardiacos’*">,

7.3.2 Doenca esofagica de Chagas (megaesdfago)

Desenvolve denervac@o parassimpética intramural, levando a
hipertrofia das camadas musculares e a perda progressiva da capacidade
contratil. Isso resulta em dilatagéo e alongamento esofagico. Manifesta-se por
meio de odinofagia, disfagia progressiva, regurgitacdo, pirose, dor
retroesternal, solucos, fungadelas e tosse. Ao exame fisico pode ser
observada hiperemia orofaringea secundéria & presenca de doenca do
refluxo gastroesofagico™ 7.

7.3.3 Doenca do colon de Chagas (megacoélon)

Também se desenvolve denervacao parassimpatica intramural. 1sso
resulta em disfuncdo motora e dilatacdo do célon, causando distarbios de
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absorcdo e secrecdo. Manifesta-se por meio de timpanites, distensdo
abdominal e disquezia secundéria a constipacao progressiva que pode levar
a formacdo de fecalomas, vllvulos e obstrugdo intestinal e isquemia. No
exame fisico, um fecaloma pode ser palpado na fossa iliaca esquerda ou por
meio de toque retal’>73,

8. DIAGNOSTICO

Se houver suspeita de DC, os antecedentes epidemiolégicos e as
manifestagfes clinicas devem ser considerados para que o0s estudos
relevantes possam ser solicitados. O diagnostico é feito por meio de métodos
parasitolégicos diretos ou indiretos e métodos moleculares durante a fase
aguda, e por métodos soroldgicos e de consultério durante a fase cronica’®.

Os métodos parasitologicos diretos confirmam a presenca de T. cruzi
ou de seu material genético nas amostras e incluem: exame de amostras
frescas, esfregaco de sangue, filme espesso, teste de micro-Strout e método
de concentracdo de Strout, enquanto os parasitolégicos indiretos
correspondem a xenodiagnostico e hemocultura’.

Métodos moleculares como a rea¢do em cadeia da polimerase (PCR)
podem ser Uteis. Os métodos soroloégicos demonstram a presenca de
anticorpos especificos anti-T. cruzi nas amostras e incluem ensaio
imunoenzimético (ELISA), imunofluorescéncia indireta (IFI), hemaglutinacéo
indireta (IHA) e Western blot (WB)7S.

8.1 FASE AGUDA

Nos exames em que € confirmada a presenca do parasita, hdo é
necessaria a confirmagcdo por outros métodos. Quando a presenca do
parasita € confirmada por meio de seu material genético, é preciso considerar
gue pacientes menores de 9 meses e pacientes imunocomprometidos
necessitam de 2 resultados positivos em amostras diferentes, enquanto
pacientes maiores de 9 meses necessitam de 1 resultado positivo e detec¢é@o
de anticorpos para confirmacéo do diagnéstico™.

8.1.1 Métodos parasitologicos diretos

e Exame de amostras frescas — baseia-se na obtencdo de uma gota
de sangue do paciente para ser observada ao microscopio 6ptico em
busca de tripomastigotas méveis. Pode ser realizado em laboratérios
com recursos minimos’®.78,

o Esfregaco de sangue — baseia-se na obtencdo de uma gota de
sangue do paciente para ser corada com coloragdo de Giemsa,
Romanowsky ou Wright e observada ao microscépio 6ptico em busca
de tripomastigotas. Permite identificar a morfologia do T. cruzi’®,

e Filme espesso - baseia-se na obtengdo, concentracdo e
desfibrinac@o de uma gota de sangue do paciente para ser corada
com coloracdo de Giemsa, Romanowsky ou Wright e observada ao
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microscopio Optico em busca de tripomastigotas. Esse € o método de
escolha a ser utilizado em areas onde também existe malaria’® "8,
Teste de Micro-Strout — baseia-se na obtencéo e centrifugacdo de
uma amostra de sangue do paciente para que a fracao leucocitaria
seja observada ao microscépio 6ptico em busca de tripomastigotas.
Pode ser realizada em laboratérios com recursos minimos e é
especialmente (til para detecgéo precoce da DC congénita’®78
Método de concentracdo de Strout — baseia-se na obtencao de
uma amostra de sangue do paciente, centrifugacédo para retirada da
fracdo eritrocitaria, concentracdo dos parasitas no sedimento
descartando o sobrenadante e observagéo ao microscopio 6ptico em
busca de tripomastigotas. Pode ser realizado em laboratérios com
recursos minimos’¢78,

8.1.2 Métodos parasitolégicos indiretos

Xenodiagnostico — trata-se da alimentagcdo de triatomineos nao
infectados com sangue de paciente provavelmente infectado por T.
cruzi e no exame do intestino e/ou suas excre¢cdes por meio de um
microscopio optico em busca de epimastigotas e/ou tripomastigotas.
O procedimento pode ser realizado de forma natural ou atrtificial,
devendo sempre ser revisadas a hemolinfa e as glandulas salivares
dos triatomineos utilizados para detectar a presenca do
Trypanosoma rangeli, que é morfologicamente semelhante ao T.
cruzi e muitas vezes é motivo de resultados falso-positivos™.
Hemocultura — corresponde a obtencdo de uma amostra de sangue
do paciente e na semeadura em meio de Tobie para ser observada
semanalmente em microscépio de campo invertido até o isolamento.
Uma vez isolado, é cultivado em meio liquido, como infuséo hepatica
de triptose (LIT) ou infusdo cérebro-coracdo (BHI), para sua
manutencao. E utilizado para aumentar a concentragio de T. cruzi
para obter um antigeno que possa ser utilizado para diagnéstico
molecular e soroldgico. E especialmente Util para deteccdo precoce
de transmissdo congénita’®.

8.1.3 Métodos moleculares

688

Reac&o em cadeia da polimerase (PCR) — ¢ definida pela obtencao
de uma amostra de sangue do paciente para ser submetida a
multiplos ciclos de desnaturacéo, hibridizacdo e amplificacdo de
segmentos de DNA do T. cruzi (PCR qualitativa), ou para medir a
carga do parasita circulante (PCR quantitativo). E especialmente (til
para detec¢d@o precoce de transmissdo congénita, transmissdo por
transplante de 6rgdos, transmissdo acidental por exposicao
ocupacional e transmissdo em casos de imunocomprometimento?®78,
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8.2 FASE CRONICA

Devem ser utilizados pelo menos 2 métodos soroldgicos com

principios diferentes. Se o resultado for positivo em ambos, o diagndstico é
confirmado. Mas, se os resultados forem incongruentes, um terceiro teste
deve ser utilizado para confirma-los ou rejeita-los’®.

8.2.1 Métodos sorolégicos

N

Ensaio imunoenzimatico — corresponde a obtencdo de uma
amostra de sangue do paciente e na sua colocacdo em placas de
poliestireno contendo antigenos do T. cruzi. Se o soro contiver
anticorpos anti-T. cruzi, ocorre uma reagdo colorimétrica que é
detectada pela adicdo de um segundo anticorpo com substrato
especifico, capaz de ser observado por meio de espectrofotdmetro.
Tem uma sensibilidade de aproximadamente 94 a 100% e uma
especificidade de aproximadamente 96 a 100%. Seus resultados séo
considerados positivos quando os titulos sdo maiores ou iguais ao
dobro do valor do ponto de corte de absorbancia ou densidade 6ptica,
gue é diferente para cada kit especifico’®787°.

Imunofluorescéncia indireta — trata-se da obtencdo de uma
amostra de sangue do paciente e sua colocacdo em placas de vidro
com pocos contendo antigenos do T. cruzi (epimastigotas). Se o0 soro
contiver anticorpos anti-T. cruzi, ocorre uma reacdo que é detectada
pela adicdo de um segundo anticorpo marcado com fluoresceina e
pode ser observado por um microscépio de fluorescéncia. Possui
sensibilidade e especificidade de aproximadamente 98%. Seus
resultados sdo considerados positivos quando os titulos sdo maiores
ou iguais a 1:32 e podem apresentar reatividade cruzada com
Leishmania ou T. rangeli’®"87,

Hemaglutinacdo indireta — tem como base a obtencéo de uma
amostra de sangue do paciente e na sensibilizacdo da superficie dos
eritrocitos com antigenos do T. cruzi que interagem com anticorpos
anti-T. cruzi. Isso provoca uma reacdo gque gera aglutinacédo e pode
ser observada. Tem uma sensibilidade de cerca de 88 a 99% e uma
especificidade entre 96 e 100%. Seus resultados sdo considerados
positivos dependendo do ponto de corte de cada kit especifico’® 7879,
Western blot — busca detectar anticorpos anti-T. cruzi que foram
previamente separados por eletroforese e posteriormente
transferidos para uma membrana na qual é realizada uma reacao
enzimatica que detecta sua presenca. Possui sensibilidade e
especificidade de quase 100%. Até o momento ndo existe nenhum
kit comercial disponivel para uso na doenca de Chagas’®787°,

Para diagnosticar a doenga de Chagas congénita, sdo solicitados

métodos soroldgicos para detectar infec¢do na mae, enquanto métodos
parasitolégicos (exame de amostras frescas) e moleculares (PCR) séo
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solicitados para detectar infeccdo na crianca. O sangue do corddo umbilical
ou sangue periférico € obtido durante os primeiros 2 meses de vida. Se os
resultados forem positivos ou se houver desejo de fazer o diagnostico apds
0s primeiros 2 meses, 0 ELISA e a IFI devem ser solicitados aos 9 a 12
meses, apds o desaparecimento do nivel de anticorpos maternos
transferidos™.

No caso da meningoencefalite chagasica em pacientes com AIDS, o
diagnéstico exige tomografia computadorizada de créanio — areas hipodensas
Gnicas ou multiplas com edema perilesional e efeito de massa com
deslocamento da linha média —; biopsia cerebral — encefalite multifocal
generalizada, necro-hemorragica com angeite obliterante e amastigotas em
células gliais, macréfagos e células endoteliais —; e puncéo lombar’®.

No caso de cardiopatia chagasica, o diagndstico demanda a
realizacdo de radiografia de térax (cardiomegalia com ou sem derrame),
eletrocardiograma (arritmias e bloqueios), ecocardiograma
(microaneurismas, fibrose, diminuicdo da contratilidade e fracdo de ejecéo
anormal), ressonancia magnética (ressonancia magnética) (anormalidades
estruturais) e cintilografia, enquanto para o diagnéstico de doenca esofagica
de Chagas devem ser solicitadas radiografias de térax e abdome (série
gastroduodenal), manometria e panendoscopia, conforme necessario. O
diagndstico da doenca do coélon de Chagas pode ser feito a partir dos
resultados obtidos na radiografia abdominal simples, enema opaco e
colonoscopia’™™3.

9. MANEJO DA DOENCA DE CHAGAS

O cuidado de pacientes com DC envolve a consideracao da terapia
medicamentosa antiparasitaria e do manejo de doencas de 6rgdos-alvo e
comeca com o estadiamento da condicdo como determinada ou
indeterminada. H& um interesse crescente em relacdo a expansdo dos
grupos de pacientes aos quais pode ser oferecida terapia antiparasitéria,
impulsionada pelo acimulo de dados parasitolégicos de apoio e pela
promessa em um futuro préximo de cursos de terapia mais curtos e melhor
tolerados®.

9.1 DETECCAO E TRATAMENTO DE DOENCAS DE ORGAOS FINAIS
Apesar dos relatos de casos de envolvimento de outros sistemas
organicos, as principais consequéncias clinicas da infec¢@o por T. cruzi no
hospedeiro  imunocompetente sdo as doengas cardiacas e
gastrointestinais. Na auséncia de manifesta¢des clinicas, radiol6gicas ou
eletrocardiograficas de danos a 6rgdos-alvo, a doenca é classificada como
indeterminada. Uma questdo ndo respondida no individuo assintomatico
recém-diagnosticado € até que ponto a investigacdo deve ir para garantir a
designacdo como indeterminada. Um ECG de repouso de 12 derivacdes e
uma radiografia de toérax sdo obrigatorios — para detec¢do de defeitos de
conducdo e cardiomiopatia dilatada — e todos os pacientes precisam ser
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submetidos a ecocardiografia. A investigagdo do trato gastrointestinal e a
monitorizagdo do ECG Holter de 24 horas sdo geralmente reservadas para
pacientes que relatam sintomas®.

9.2 ACOMPANHAMENTO DE DOENCA INDETERMINADA

Uma vez feita a designacdo de DC indeterminada — assintomatica
com radiografia de térax, ECG e ecocardiograma normais —, 0s pacientes
entram em um programa anual de reviséo clinica, de ECG e PCR de T. cruzi,
cujos objetivos séo identificar o desenvolvimento precoce de doenca
determinada, otimizar o manejo e detectar o surgimento de DNA circulante do
T. cruzi, o que seria uma indicacéo para (re)tratamento antiparasitario®.

9.3 ACOMPANHAMENTO DE DOENCA DETERMINADA

Se forem observados defeitos de conducdo cardiaca, arritmias,
anomalias  estruturais do miocardio (incluindo aneurisma) ou
tromboembolismo — sintomatico ou ndo — € aconselhavel revisao e tratamento
cardiologico. Geralmente, 0 manejo de cada uma segue a mesma abordagem
de outras condicdes que levam a cardiomiopatia dilatada e a perturbacao
eletrofisioldgica, embora a cardiomiopatia chagéasica tenda a ser
progressiva®®.

O envolvimento gastrointestinal evidente é menos frequente do que
a doenca cardiaca, com a qual frequentemente coexiste, embora a avaliacdo
com imagiologia, manometria e endoscopia seja motivada por sintomas,
fazendo com que o envolvimento subclinico possa ser sub-reconhecido. As
manifestacbes mais comuns de megaestfago e megacdlon contribuem para
a morbidade, mas raramente oferecem risco significativo de mortalidade. A
gestdo ideal ndo foi claramente estabelecida®.

O megaeséfago ndo é reversivel, portanto o objetivo é reduzir a
pressdo do esfincter esofagico inferior (cardiaco), em que os nitratos e a
nifedipina podem ser (teis se tolerados, enquanto, como para a acalasia de
outras etiologias, a melhoria dos sintomas é relatada apé6s a dilatacdo
endoscopica do baldo ou Miotomia de Heller®!. O problema no célon também
nao é reversivel, pelo que a gestdo dos sintomas implica abordagens
comportamentais para regular o habito intestinal e a utilizacéo de laxantes e
enemas, conforme necessario. Se complicado por vélvulo ou
comprometimento nutricional, as opg¢8es cirdrgicas incluem a ressecc¢éo do
colon sigmoide com ou sem preservacdo do reto®.

9.4 TERAPIA ANTIPARASITARIA

Estdo disponiveis dois agentes com atividade contrao T. cruzi:
benznidazol e nifurtimox. Ha evidéncias limitadas que sugerem que, em
termos de eficacia ou tolerabilidade, h4 muito o que escolher entre eles,
embora o benznidazol seja atualmente de acesso mais fécil. Tanto o
nifurtimox quanto o benznidazol apresentam efeitos colaterais significativos e
frequentes — o nifurtimox causa nauseas, vomitos e distirbios neuroldgicos e

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 691



Avancos na compreensao da patogénese da doenga de chagas: uma abordagem do risco
cardiovascular

o benznidazol, reacdes de hipersensibilidade com erupcao cutanea e febre —
que muitas vezes levam a descontinuagdo do tratamento*°.

Uma controvérsia permanente corresponde a capacidade de uma
terapia antiparasitaria eficaz influenciar a histéria natural da infeccao
estabelecida por T. cruzi. O benznidazol foi demonstrado em estudo
randomizado e controlado para eliminar DNA de T. cruzi detectavel por PCR
da circulacéo de adultos tratados com doenca cardiaca determinada, embora
de forma um pouco menos eficaz do que em estudos anteriores de individuos
com doenca indeterminada. Porém, nessa populacdo experimental, que
incluiu uma proporgdo significativa de pacientes com doenga cardiaca
avancada estabelecida, essa resposta parasitologica ndo se traduziu em
impacto clinico mensuravel na progressdao ou mortalidade da doenca
cardiaca, em contraste com dados observacionais anteriores®?.

Os grupos de pacientes nos quais a eficacia e os resultados
clinicamente importantes foram estabelecidos e para 0s quais o tratamento
antiparasitario é agora recomendado sdo os seguintes®3:

e bebés e criancas com infec¢do congénita;

¢ meninas e mulheres ndo gravidas em idade fértil — para prevenir a
transmissao vertical; e

e individuos com infeccdo aguda por T. cruzi.

Apesar da baixa qualidade das evidéncias, o tratamento
antiparasitario também é agora recomendado para pacientes com doenca
indeterminada e pode ser particularmente benéfico para aqueles com maior
risco de reativacéo da doenca (transplante, HIV e terapia imunossupressora).
Por outro lado, a falta de um impacto demonstravel sobre a doenca
estabelecida, apesar da depuracéo parasitoldgica, levou a Organizacéo Pan-
Americana da Saude (OPAS) a nhdo recomendar o tratamento para pacientes
com doencga determinada, embora com a ressalva de que pode haver casos
em que os pacientes e seus médicos decidam fazé-lo®3.

Embora o tratamento antiparasitario convencional exija 60 a 90 dias
de terapia, ha evidéncias que apoiam respostas parasitologicas sustentadas
e ndo inferiores a regimes mais curtos. Como a maioria das reac¢des adversas
ocorre além de duas semanas, o tratamento de 14 dias com benzonidazol é
particularmente considerado®.
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