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Resumo

Fundamento: Nas tltimas duas décadas, um novo perfil epidemiolégico da Doenca de Chagas (DC) foi registrado na Amazonia
brasileira, onde a transmissao oral foi indicada como responsavel pelo aumento dos casos agudos. No estado do Amazonas,
foram registrados cinco surtos da doenca desde 2004. As manifestacoes cardiacas nesses casos podem ser caracterizadas por
miocardite difusa, com alteracao nos resultados eletrocardiograma (ECG) e ecocardiografia transtoracica (ETT).

Objetivo: Avaliar parametros cardiacos em pacientes autéctones com DC na fase aguda e em um ano ou mais apés
tratamento, e avaliar as variaveis demograficas associadas com a presenca de alteracoes cardiacas.

Métodos: Avaliamos os pacientes diagnosticados com DC aguda por método direto parasitolégico e exame sorolégico
(IgM) entre 2007 e 2015. Os pacientes foram tratados com benzonidazol e submetidos a ECG e ETT antes e apds
tratamento. Assumimos um intervalo de confianca de 95% (p < 0,05) para todas as variaveis analisadas.

Resultados: Observamos 63 casos de DC aguda em que a transmissao oral ocorreu em 75% dos casos. Alteracdes cardiacas
foram encontradas em 33% dos casos, com maior frequéncia de repolarizacao ventricular (13%), seguida de derrame
pericardico (10%), e bloqueio do ramo direito e bloqueio fascicular anterior esquerdo (2%). O acompanhamento foi
realizado com 48 pacientes com ECG e 25 com ETT por um periodo médio de 15,5+4,1 meses ap6s o tratamento.
Desses pacientes, observou-se normalizacao das alteracoes eletrocardiograficas em 8% dos pacientes, e 62,5% continuaram
com os parametros normais. Todos os pacientes apresentaram resultados da ETT normais no periodo pés-tratamento.
Quanto as variaveis demograficas, os casos isolados apresentaram mais alteracdes cardiacas em comparacao aos casos de
surtos (p = 0,044) e os casos identificados na mesorregiao do Amazonas Central (p = 0,020).

Conclusoes: Apesar de as alteracbes cardiacas ndo terem sido frequentes na maioria da populacao do estudo, é
necessdria uma avaliacao continua da dindmica clinica-epidemiolégica da doenca na regiao para se estabelecer medidas
preventivas. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(3):240-246)

Palavras-chave: Doenca de Chagas/epidemiologia; Ecosistema Amazonico; Trypanosoma cruzi; Cardiomiopatia
Chagasica/fisiopatologia.

Abstract

Background: In the past two decades, a new epidemiological profile of Chagas” disease (CD) has been registered in the Brazilian Amazon
where oral transmission has been indicated as responsible for the increase of acute cases. In the Amazonas state, five outbreaks of acute CD
have been registered since 2004. The cardiac manifestations in these cases may be characterized by diffuse myocarditis, with alteration in the
electrocardiogram (ECG) and transthoracic echocardiogram (TTE).

Objective: To perform a cardiac evaluation in autochthonous patients in the acute phase and at least one year after submitted to treatment for
acute CD and evaluate the demographic variables associated with the presence of cardiac alterations.

Methods: We evaluated patients diagnosed with acute CD through direct parasitological or serological (IgM) methods from 2007 to 2015.
These patients were treated with benznidazole and underwent ECG and TTE before and after treatment. We assumed a confidence interval
of 95% (Cl 95%, p < 0.05) for all variables analyzed.

Results: We observed 63 cases of an acute CD in which oral transmission corresponded to 75%. Cardiac alterations were found in 33% of the

)/

cases, with a greater frequency of ventricular repolarization alteration (13%), followed by pericardial effusion (10%) and right bundle branch block
and left anterior fascicular block (2%). The follow-up occurred in 48 patients with ECG and 25 with TTE for a mean period of 15.5 + 4.1 months
after treatment. Of these, 8% presented normalization of the cardiac alterations in ECC, 62.5% remained with the normal exams. All of the patients
presented normal results in TTE in the post-treatment period. As for the demographic variables, isolated cases presented more cardiac alterations
than outbreaks (p=0.044) as well as cases from Central Amazonas mesoregion (p = 0.020).
Conclusions: Although cardiac alterations have not been frequent in most of the studied population, a continuous evaluation of the clinical-epidemiological
dynamics of the disease in the region is necessary in order to establish preventive measures. (Arq Bras Cardiol. 2079; 112(3):240-246)
Keywords: Chagas Disease/epidemiology; Amazoniany Ecosystem; Trypanosoma cruzi; Chagas Cardiomiopathy/physiopathology.
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Introducao

A Doencga de Chagas (DC) é uma doenga infecciosa
emergente, causada pelo Trypanosoma cruzi, descoberta
em 1909 pelo médico Carlos Chagas, que descreveu suas
manifestacoes clinicas e caracteristicas morfolégicas do
parasita.! Estima-se que aproximadamente 75 milhdes de
pessoas encontram-se em risco de adquirir a doenga, e que
8 milhbes estejam infectados pelo parasita em todo o mundo.?

A DC apresenta duas fases clinicas — uma fase aguda e uma
fase cronica. Na DC aguda, sintomas clinicos nao especificos
podem retardar o diagnéstico e o tratamento da doenga, o
que representa um problema de sadde pdblica. Em alguns
casos, a auséncia de sintomas pode levar a uma forma crénica
indeterminada da doenga, ou posteriormente progredir para
a forma digestiva, cardiaca ou mista.** A infecgao por via
oral é a mais provavel de causar sintomas e aumentar a taxa
de mortalidade. Ainda, pode levar a alteragoes cardiacas e
o sintoma mais preocupante dessa fase, a miocardite difusa
com alteragdes nos resultados do eletrocardiograma (ECC) de
ecocardiografia transtoracica (ETT).>®

Devido as caracteristicas genéticas do parasita supostamente
associadas com manifestagoes clinicas da DC, em 1998,
Tibayrenc” propos uma nova classificagao para a diversidade
genética do parasita. Em uma revisdo publicada em 2009,
um consenso estabeleceu uma divisdo em seis genétipos,
denominados Unidades Discretas de Tipagem (DTU, do inglés
Discrete Typing Units") Tcl-TVI.2

Muitos casos agudos da doenca foram documentados
na Amazobnia brasileira, sendo a maior parte deles
concentrados nos estados do Pard e do Amazonas,”' com
os primeiros casos registrados nesses estados em 1968 e
1980, respectivamente.’'¢ Posteriormente, microepidemias
de casos agudos foram relatados, e a maioria deles associados
com a ingestao de alimentos contaminados, tais como os
frutos do acai e da bacaba, e carnes de animais silvestres.>'7/18
Nas dltimas duas décadas, inimeros casos agudos relacionados
a transmissao oral foram registrados, com seis surtos no estado
do Amazonas.>"' As DTU do T.cruzi relacionada a esses casos
foram TclV e Z3 (Tclll/TclV).2"22

Apesar de a DC ser amplamente estudada na regido da
Amazonia brasileira, no estado do Amazonas, ainda existem
poucos dados sobre o perfil epidemiolégico da DC aguda
e, mais importante, poucos estudos sobre manifestagoes
cardiacas da doenca e estudos incluindo o acompanhamento
pos-tratamento desse grupo de pacientes. Assim, o objetivo
deste estudo foi descrever as alteragdes cardiacas em pacientes
autéctones que apresentaram DC apés um ano ou mais do
tratamento com benzonidazol.

Métodos

Este foi um estudo longitudinal de pacientes atendidos no
Hospital Universitdrio Francisca Mendes para acompanhamento
cardiaco. Todos os participantes tinham um diagnéstico
confirmado de DC aguda pela Fundagao de Medicina Tropical
Dr. Heitor Vieira Dourado, de janeiro de 2007 a julho de 2015.
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Populacao do estudo

Os pacientes foram incluidos considerando os seguintes
critérios — um resultado positivo no teste laboratorial,
no teste parasitolégico direto (esfregago sanguineo ou o
xenodiagnéstico), ou reatividade no teste imunoldgico (IgM
anti-T.cruzi) (ensaio de imunoabsorcido enzimética — ELISA
e/ou teste de imunofluorescéncia direta — IFA), além do
histérico epidemiolégico (como ser originario da regidao da
Amazonia brasileira). Pacientes que mencionaram alguma
viagem para outra regidao do Brasil ou para outro pafs,
pacientes que ndo aderiram ao tratamento e aqueles com
tratamento incompleto foram excluidos do estudo.

Coleta de dados e tratamento

Exames cardioldgicos, ECG de 12 derivagdes e ETT foram
analisados antes e um ano ou mais apés o final do tratamento.
Para obtengdo de dados pré-tratamento (ECG, ETT, dados
demograficos, epidemioldgicos e clinicos), realizou-se uma
analise retrospectiva de todos os casos registrados no sistema
de prontuarios médicos eletrdnicos (iDoctor®) entre 2007 e
2015. Durante o perfodo pés-tratamento, realizamos uma
avaliagdo prospectiva dos pacientes, incluindo avaliagao
clinica, e realizagdo ECG e ETT.

A ECG com 12 derivagoes foi feita utilizando o programa
Wincardio (Micromed) e o ETT realizado utilizando o aparelho
Vivid 3, GE, seguindo-se as recomendagoes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia.

Todos os pacientes foram tratados com benzonidazol
(Rochagan®), 5-7 mg/kg por 60 dias, segundo o Il Consenso
Brasileiro em Doenca de Chagas de 2015.% Qualquer
alteragao cardiaca no ECG ou ETT foi considerada para
descricdo das alteragoes cardiacas na fase aguda da DC.

Analise estatistica

Os dados clinicos e epidemiolégicos foram organizados
usando o programa Excel 2016, e analisados usando o
programa Stata/MP 13,0. Para as varidveis categbricas,
foi utilizado o teste exato de Fisher e os resultados
apresentados em tabelas, como frequéncias absolutas
e relativas, seguidas dos valores-p correspondentes.
A distribuicao das variaveis continuas foi testada quanto
a normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk; para aquelas
com distribuicdo normal, foi usado o teste t de Student nao
pareado, e os resultados apresentados em média + DF, e
o teste de soma dos postos de Wilcoxon (Mann-Whitney)
usados para dados sem distribuigao normal, e apresentados
como mediana e intervalos interquartis. Assumiu-se um
intervalo de confianga de 95% (IC95%, p < 0,05) para
todos os testes estatisticos.

Consideracoes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade do Estado do Amazonas (nimero
923.701/2014), e realizado de acordo com a Resolugao
466/12 do Conselho Nacional de Satde.
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Resultados

Distribuicao dos casos, rota de transmissao e
linhagem do T.cruzi

Durante o periodo do estudo, 63 pacientes com
diagnéstico confirmado de DC foram avaliados, todos com
origem no estado do Amazonas. Do total de diagnésticos,
98% foi realizado pelo método parasitolégico direto
esfregaco sanguineo. A idade mediana foi 20 (16-44) anos,
e 60% dos participantes eram do sexo masculino. Quarenta
e quatro (70%) dos casos fizeram parte de algum surto
registrado entre 2007 e 2015, outros 19 casos distribuidos
entre casos agudos isolados associados com transmissao oral
e transmissao vetorial cldssica. Houve mais casos registrados
de alteragoes cardiacas nos casos isolados que aqueles
registrados em surtos (48% vs. 21%, p = 0,044).

Uma ampla distribuigdo de casos agudos esta melhor
ilustrada na Figura 1, na qual pode-se perceber que a
maioria dos municipios da mesorregido da Amazonia
Central é afetada. Por outro lado, a mesorregiao sudoeste do
Amazonas concentrou a maior frequéncia dos casos agudos,
correspondendo a 33 (53%) dos casos, sendo que 31 desses
fizeram parte de surtos ocorridos em Carauari em 2011 e
2015. Alteracbes cardiacas estiveram presentes em 69% da
mesorregido do Amazonas Central, atingindo significancia
estatistica (p = 0,020).

Em relagdo as linhagens do T.cruzi, foi possivel isola-las
em 35 casos (56%), dos quais 22 (63%) foram Z3 (Tclll/TclV),
11 (31%) TclV e 2 (6%) Tcl; ambos Z3 (Tclll/TclV) e TclV
estiveram associados com transmissao oral aguda registrada
em surtos (Tabela 1).

Avaliacao cardiaca no grupo | (pré-tratamento)

Observamos 33% de alteragdo cardiaca, de qualquer tipo,
na populagao de nosso estudo. Todos os 63 pacientes haviam
se submetido a um ECG antes do inicio do tratamento com
benzonidazol. Desses, 44 (70%) apresentaram resultados
normais. Ainda, foram comuns anormalidades tais como
mudancas de repolarizagao ventricular. Em relagao aos
resultados do ETT, 87% apresentaram parametros normais
(Tabela 2). Apesar de a maioria da nossa amostra ter
apresentado exames normais, vale destacar a morte de uma
crianga de trés meses de idade por condigao cardiaca grave.

Avaliagao cardiaca no grupo Il (pés-tratamento)

A avaliagdo dos parametros cardiacos de acompanhamento
foi realizada um ano ou mais apés o final do regime terapéutico
estabelecido, com uma média de 15,5 meses. Foi possivel
reavaliar 48 pacientes submetidos a ECG e 25 a ETT. Entre os
48 pacientes com ECG avaliados, 35 apresentaram resultados
normais no periodo pré-tratamento, 30 (86%) continuaram com
resultados normais, e 5 (14%) apresentaram alteragoes no perfodo
pos-tratamento. Quatro (16%) dos 25 pacientes reavaliados
apresentaram anormalidades na ETT, e todos se recuperaram
completamente ap6s o tratamento (Tabelas 3 e 4).

Discussao

Distribuicao de casos, rotas de transmissao e
linhagem de T. cruzi

O perfil da DC na regiao amazdnica brasileira mudou nos
dltimos anos, sendo a maioria casos agudos, com transmissao
oral. Uma peculiaridade da regido é a distancia entre os

[ Amazonas Central

[ Norte do Amazonas
[ Sudoeste do Amazonas
[ Sul do Amazonas

1-Manaus (4) 5—Anama (1)
2 — Careiro da Varzea (1) 6 — Coari (3)
3 — Itacoatiara (1) 7-Tefé (1)

4 —Nova Olinda do Norte (2)

8—Apui (1)
9 — Eirunepé (1)
10 — Carauari (31)

100 200 300 400 S500km i‘f

11 — Tabatinga (1)
12 — Santa Isabel do Rio Negro (14)
13 — Barcelos (1)

Figura 1 - Distribuigdo geogréfica dos casos agudos de doenga de Chagas avaliados no estado do Amazonas. Em parénteses, o nimero de pacientes de cada municipio.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes com doenga de Chagas aguda tratados com benzonidazol

Variavel Grupo

Total (n = 63) Alteragoes cardiacas (n = 21) Sem alteragoes cardiacas (n = 42) Valor de p
Idade (y) 29 [16-44] 38 [15-44] 26,5 [17-44] 0,694*
Sexo 0,588t
Masculino 38 (60%) 14 (67%) 24 (57%)
Feminino 25 (40%) 7 (33%) 18 (43%)
Transmissdo 0,364t
Oral 47 (75%) 14 (67%) 33 (79%)
Vetor 16 (25%) 7(33%) 9(21%)
Caso 0,044t
Surto 44 (70%) 11 (52%) 33 (79%)
Isolado 19 (30%) 10 (48%) 9(21%)
Origem (Mesorregiéo) 0,020t
Amazonas Central 13 (21%) 9 (43%) 4 (10%)
Norte do Amazonas 15 (24%) 3 (14%) 12 (29%)
Sudoeste do Amazonas 33 (53%) 9 (43%) 24 (59%)
Amazonas do Sul 1(2%) 1(2%)
T. cruzi DTU 0,355t
Tel 2 (3%) 2 (9%) -
Telv 11(17%) 2 (9%) 9(21%)
Z3 (TelllfTelV) 22 (35%) 9 (43%) 13 (31%)
ND 28 (44%) 8 (38%) 20 (48%)
Follow-up period (y) 15,5 4,1 14 +4 16,4 +4,1 0,050**

Os dados sédo expressos como mediana [1Q25% -IQ75%] e média + SD; Entre parénteses estéo a porcentagem do grupo total; ND: ndo descrito; Obs.: Néo foi
possivel obter a proveniéncia de um caso. * Teste de Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney). ** Teste t ndo pareado (teste t de Student). T Teste exato de Fisher.

municipios em que ocorreram os surtos e a capital do estado,
Manaus. Assim, a maioria dos pacientes nao foram capazes de
viajar e passarem por avaliagao cardfaca completa.

Durante o periodo do estudo (2007-2015), foram
registrados quatro dos seis surtos ocorridos no Amazonas, com
um total de 85 casos. Todos os casos estavam associados a
transmissao oral por consumo de agaf. Na maioria dos casos,
os individuos nao apresentaram alteragoes cardiacas durante a
fase aguda; portanto, acredita-se que os casos em nossa regiao
apresentem sintomas mais leves que possam estar associados
com as DTU de T.cruzi presentes na Amazonia brasileira.

Observamos que somente um paciente foi diagnosticado
por teste imunoldgico (IgM anti-T.cruzi), enquanto todos
os demais tiveram seus diagnésticos confirmados por
esfregago de sangue. Tal fato pode estar relacionado a grande
qualificacao de microscopistas e de todos os profissionais da
satde, funciondrios do Laboratério de Malaria da Funcao
de Medicina Tropical. Considerando que, na maioria dos
pacientes que chegam com sindrome febril, a principal
suspeita é maldria, os profissionais sdo constantemente
treinados para a identificagdo do Tripanosoma cruzi, o que
permite melhor vigilancia dos casos agudos de DC no estado.?
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Em nossa populagao, entre os casos agudos que tiveram
a linhagem de T. cruzi identificada, a TclV esteve presente
em pacientes de surtos. Esse fato é melhor descrito por
Monteiro et al.?' Apesar de Tcl e Z3 (Tclll/TclV) também terem
sido identificadas em humanos,? a patogenicidade dessas
linhagens ainda nao é bem conhecida, mas acredita-se que seja
causa da baixa morbidade comparada a das areas endémicas
em que outra linhagem de T.cruzi, a Tcll, esta presente.?

Avaliacao das alteracoes cardiacas durante as fases
pré- e pés-tratamento

As mudangas cardiacas durante a fase aguda terem ocorrido
em pequenas proporgoes (33%), mas destacaram a importancia
de uma investigagao continua da cardiopatia chagasica cronica,
uma vez que ndo esta claro se o tratamento com benzonidazol
pode de fato eliminar a chance de o paciente nao progredir
para uma condigdo crénica da doenga.®*

Ao analisar as varidveis demogréficas com a presenga de
qualquer alteragao cardiaca causada pela infecgao por T.cruzi,
pode-se observar um resultado estatisticamente significativo
para a mesorregido do Amazonas Central (p = 0,020) e para os
casos isolados (p = 0,044). A frequéncia mais alta de cardiopatia
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Tabela 2 - Eletrocardiograma, alteragdes de ecocardiografia transtoracica de pacientes com doenga de Chagas aguda antes e apds o tratamento

Variavel

Grupo (n=63)

Pré-tratamento Pés-tratamento

Eletrocardiograma

Alteragéo da reporalizagéo ventricular
Bloqueio fascicular anterior esquerdo
Bloqueio do ramo direito

Bloqueio do ramo direito + bloqueio fascicular anterior esquerdo
Baixa tensdo QRS

Bradicardia

Bloco do ramo direito incompleto
Extrassistoles ventriculares

Fibrilagao atrial

Taquicardia

Normal

Ecocardiograma

Derrame pericardico

Disfungao ventricular esquerda

Normal

(n=63) (n=48)
8 (13%) 4 (8%)
1(2%) 1(2%)
1 (2%) 1(2%)
2 (3%) 2(4%)
2(3%) -
- 3(6%)
1(2%) 2 (4%)
1(2%) 1(2%)
1 (2%) .
2(3%) -
44 (70%) 34.(71%)
(n=31) (n=25)
3(10%) -

1 (3%) -
27 (87%) 25 (100%)

Os dados sdo expressos como frequéncia e, entre parénteses, a porcentagem correspondente para cada grupo.

Tabela 3 - Frequéncia dos resultados do eletrocardiograma antes e apds o tratamento

Pés-tratamento ECG

Pré-tratamento ECG

Normal % Alterado % Total
Normal 30 62,5 5 10,4 35
Alterado 4 8,3 9 18,7 13
Total 34 - 14 - 48

ECG: eletrocardiograma.

Tabela 4 - Frequéncia dos resultados da ecocardiografia transtoracica antes e apés o tratamento

Pés-treatment ETT

Pré-tratamento ETT

Normal % Alterado % Total
Normal 21 86,9 0 - 21
Alterado 4 13,1 0 - 4
Total 25 - 0 - 23

ETT: ecocardiografia transtoracica

na mesorregiao Central poderia ser atribuida a localizagao da
capital do estado, Manaus; no entanto, o nimero de casos de
cardiopatia em Manaus foi muito baixo (n = 4).

Ainda, a maior frequéncia de cardiopatia relatada nos
casos agudos isolados (48%) pode sugerir uma associagao
da transmissao oral ou da transmissao vetorial classica com a
linhagem do protozoario, uma vez que a Tcl ja foi encontrada
em todos o0s casos isolados da DC e associada a DC cronica e
cardiomiopatia chagasica,?® e a TclV identificada em surtos.”!

No entanto, ndo podemos afirmar que essa associagao seja
verdadeira, considerando o pequeno niimero de pacientes
que tiveram a linhagem do parasita identificada.

Durante a avaliagao cardfaca na fase aguda, a maioria
dos pacientes apresentaram resultados normais tanto da
ECG como da ETT. No perfodo pés-tratamento, observamos
que a maioria dos pacientes evoluiram para a normalidade
nos exames cardioldgicos. Houve boa recuperagdo no caso
de derrame pericardico, porém alteragdes de repolarizagao

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(3):240-246
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ventricular permaneceram em quatro pacientes mesmo apés o
tratamento. Essa indefinigao foi ja destacada em outros estudos
de acompanhamento de casos agudos, uma vez que ainda se
conhece um parametro preditor de cura para a doenga.*'>'*

Embora casos de alteragbes cardiacas no estado do
Amazonas nao sejam frequentes, o conhecimento acerca
de toda dinamica da transmissao e de possiveis influéncias
é ainda escasso. Casos agudos registrados no estado vizinho
Pard apresentaram envolvimento cardiaco grave, com trés
mortes por miocardite, insuficiéncia renal e tamponamento
cardiaco." Em um estudo conduzido por Ferreira etal.,* na
regido do Amazonas, foram relatados cinco casos (dois do
Pard e trés do Amazonas), todos com alteragbes cardiacas
revertidas e nenhuma morte. No presente estudo, um
6bito foi registrado de uma crianga de trés meses de idade,
que apresentou choque cardiogénico e meningoencefalite
devido a transmissdo vetorial com a presenga de chagoma,
um inchacgo cutaneo no local da inoculagao. Essa diferenca
marcante sugere que as manifestagdes clinicas e a
mortalidade sdo menores no estado do Amazonas, por razdo
ainda indefinida.

Limitagoes do estudo

Este foi um estudo longitudinal unicéntrico, envolvendo
pequena populagdo, e a maioria vivendo no interior do estado.
Esses fatores ndo permitiram um acompanhamento completo,
contribuindo para uma perda de pacientes. Além disso, foi
possivel a identificagdo das linhagens do parasita somente
daqueles pacientes recrutados mais recentemente no estudo,
o que limitou a caracterizagao genética.

Conclusao

Em nosso estudo, demonstramos a presenga de alteragoes
cardiacas em 33% dos pacientes na fase aguda da DC.
Apesar de a maioria dos casos estar presentes na mesorregiao
sudoeste, a maior frequéncia dessas alteragoes foi detectada
na mesorregiao do Amazonas Central e casos agudos isolados.

Apesar de as alteragdes cardfacas estarem presentes em
baixa frequéncia durante a fase pré-tratamento, essa condigao
clinica sugere a existéncia de um novo perfil epidemiolégico
no estado do Amazonas, que difere do perfil presente nos
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