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Foram utilizadas as seguintes definicoes para grau de recomendacao e nivel de evidéncia

Classe de recomendacao

Classe I: Condicoes para as quais ha evidéncias conclusivas, ou, na sua falta, consenso geral de que o procedimento
é seguro e Util/eficaz.

Classe II: Condicoes para as quais ha evidéncias conflitantes e/ou divergéncia de opiniao sobre seguranca e
utilidade/eficacia do procedimento.

Classe lla: Peso ou evidéncia/opinido a favor do procedimento. Aprovado pela maioria dos profissionais.
Classe llb: Seguranca e utilidade/eficacia menos bem estabelecidas, ndo havendo predominio de opinides a favor do
procedimento.

Classe Ill: Condicoes para as quais ha evidéncias e/ou consenso de que o procedimento ndo é Util/eficaz e, em
alguns casos, pode ser prejudicial.

Nivel de evidéncia

Nivel A: Dados obtidos a partir de multiplos estudos randomizados de bom porte, concordantes e/ou de metandlise
robusta de estudos clinicos randomizados.

Nivel B: Dados obtidos a partir de metanalise menos robusta, a partir de um Unico estudo randomizado ou de
estudos ndo randomizados (observacionais).

Nivel C: Dados obtidos de opinides consensuais de especialistas.

Vale salientar que niveis de evidéncia classificados como B ou C nao podem ser interpretados como recomendacoes
fracas. Existem muitas recomendacdes consensuais, portanto com classe de recomendacao |, com nivel de evidéncia C
(opinides de expertos). Por outro lado, algumas indicacdes consideradas controversas (grau de recomendacao Il) poderao
estar alicercadas em ensaios clinicos randomizados (nivel de evidéncia A).
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Apresentacao

A descricao do ciclo evolutivo da Doenca de Chagas pelo cientista brasileiro Carlos Chagas,
publicado nas “Memérias do Instituto Osvaldo Cruz” com o titulo “Nova tripanozomiaze
humana: estudos sobre a morfolojia e o ciclo evolutivo do Schizotrypanum cruzi n.
gen., n. sp., ajente etiolojico de nova entidade morbida do homem” completou o seu
centendrio em 2009.

A diretoria da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), no ensejo da relevancia e do
significado deste fato para a medicina brasileira e internacional, propds celebrar essa data
elaborando uma diretriz acerca do diagndstico e tratamento da cardiopatia chagasica.

Observando o aspecto global que hoje tem a Doenca de Chagas, problema epidemiolégico
relevante em diversos paises da América do Sul e do Norte, com extensdo a paises da
Europa e de outros continentes, a SBC optou por convidar as Sociedades Sul-Americana e
Interamericana de Cardiologia para compartilhar a responsabilidade de elaboragao deste
documento, delineando-se entdo a I Diretriz Latino-Americana para o Diagndstico e
Tratamento da Cardiopatia Chagasica.

A elaboragao da diretriz foi produzida a partir de um corpo editorial formado por
cardiologistas brasileiros e da América Latina. Os cardiologistas participantes apresentam
reconhecida experiéncia e qualificacdo no tema, traduzido pelos numerosos trabalhos
publicados em revistas cientificas de referéncia nacional e internacional e foram apoiados por
um expressivo grupo de cardiologistas colaboradores com igual qualificagao, que integram
e formam os grupos de trabalho.

A SBC espera que o universo deste objetivo seja ampliado conjuntamente com as
Sociedades de Cardiologia da América Latina para que reflita o conhecimento cientifico
internacional e, dessa forma, obtenha aceitagdo, reconhecimento e aplicacao pelos médicos
cardiologistas dos paises envolvidos.

A Sociedade Brasileira de Cardiologia, Sul-Americana e Interamericana de Cardiologia, os
editores e todo o grupo de colaboradores dessa diretriz esperam que a elaboracao e divulgagao
deste documento contribua para uma melhor forma de enfrentamento e normatizacao da
conduta frente a prevencdo, diagnéstico e tratamento de todas as formas de apresentacao
da cardiopatia chagasica.

Jadelson Andrade

Arq Bras Cardiol 2011; 97(2 supl.3): 1-48
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1. Introducao e epidemiologia

Quando se comemoram os 100 anos da descoberta da
Doenca de Chagas (DC), nada mais oportuno que se festeje
este acontecimento com a edigdo da primeira Diretriz Latino-
Americana para o seu manejo e tratamento, e que se renda
homenagem aquele que, com genialidade, descreveu a
doenca, desde a sua etiologia até o quadro clinico, incluindo
o principal modo de transmissao e a sua epidemiologia. Carlos
Chagas (Figura 1) procedeu de maneira inversa ao usual
em doencas infecciosas, nas quais a apresentacao clinico-
epidemioldgica da doenga motivou a busca do agente causal
e do modo de transmissao, como, por exemplo, do bacilo da
tuberculose, descoberto por Robert Koch em 1822.

Em fins de 1907, ja médico do Instituto Oswaldo Cruz,
onde ingressara em 1906, trés anos ap6s sua graduagao pela
Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro, hoje Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro, Carlos
Chagas e Belisario Penna foram encarregados, por Oswaldo
Cruz, do controle de surto de malaria em Lassance, arraial
de Minas Gerais, préximo as margens do rio Sao Francisco,
onde esta doenca impedia o desenvolvimento dos trabalhos
em acampamento da Estrada de Ferro Central do Brasil. Logo
em sua chegada em Lassance, foi procurado pelo engenheiro
da ferrovia, Cantarino Mota, que o alertou para um inseto que
vivia nas frestas das paredes de pau-a-pique das casas e que, a
noite, safa para picar os moradores, geralmente no rosto, sendo
por isto conhecido como “barbeiro”". Carlos Chagas iniciou,
entdo, um ciclo investigativo que demonstra seu brilhante
talento nato de pesquisador. Encontrando protozoarios no
intestino desses hematéfagos, enviou barbeiros para o Instituto
Oswaldo Cruz, a fim de infectar animais experimentais,
que adoeceram, e no sangue dos quais identificou uma
nova espécie de parasito, que denominou Trypanosoma

Fig. 1 - Carlos Justiniano Ribeiro Chagas (1879 - 1934), médico e cientista
brasileiro, em seu laboratério no Instituto Oswaldo Cruz (*). (*)Wikipédia: a
enciclopédia livre. Carlos Chagas. [Acesso em 2010 ago24]. Disponivel em:
http.//pt.wikipedia.org/wiki/carlos chagas.
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cruzi, em homenagem a Oswaldo Cruz. Voltou-se, entdo, a
caracterizagao da doenga humana quando, em 23 de abril
de 1909, identificou o T. cruzi no sangue de uma menina,
com doenga aguda, febril, de dois anos de idade, chamada
Berenice. Assim descreveu o primeiro caso de DC agudo,
com sobrevivéncia da paciente. Nesse mesmo ano, difundiu
a sua descoberta, descrevendo o ciclo evolutivo da doenca
em notas prévias no Brasil Médico, no Archiv fur Schiffs- und
Tropen Hygiene, seguidas de extenso artigo, em portugués e
alemao, publicado nas Memoérias do Instituto Oswaldo Cruz
sob o titulo de “Nova tripanosomiaze humana. Estudos sobre a
morfolojia e o ciclo evolutivo do Schizotrypanum cruzi n. gen.,
n sp., ajente etiolojico de nova entidade morbida do homem?”.

A partir da identificacio da nova doenga, em 1909, até
seu falecimento, em 1934, Chagas se dedicou a ampliar os
conhecimentos sobre a tripanossomiase americana. Lassance
tornou-se um posto permanente para o estudo dessa e de
outras endemias rurais e, em 1912, Oswaldo Cruz obteve
verba federal para mapear a distribuicao geografica da doenca
e equipar um pequeno hospital naquela estacao ferroviaria,
ao tempo que iniciava, em Manguinhos, a construcdo de
um hospital destinado a estudar os casos de la referidos. O
prosseguimento dessas pesquisas em Lassance e no Instituto
Oswaldo Cruz permitiu a Chagas desenvolver um estudo
completo sobre os aspectos essenciais da nova tripanossomiase.
Para isso, contou com a contribuicao de vérios pesquisadores
de Manguinhos, entre os quais se destacam Gaspar Vianna,
Arthur Neiva, Eurico Villela, Magarinos Torres, César Guerreiro,
Astrogildo Machado, Evandro Chagas e Emmanuel Dias.

Finalizando o seu ciclo de contribuicao direta sobre
a DC, Carlos Chagas publicou artigo de revisao® no qual
aborda os aspectos epidemiolégicos e etiopatogénicos da
doenca, com destaque a transmissao congénita da doenca,
recém-descrita por Gaspar Vianna, um dos seus associados.
Vale salientar, também, a descricao das formas clinicas com
desfecho letal raro ou remissao na fase aguda e a evolugao
para a insuficiéncia cardiaca (IC) e/ou morte sibita (MS)
nas formas crénicas. Morte stbita, como evento primario
na evolucao da doenca, era registro frequente nas areas
endémicas, ocorrendo em individuos aparentemente sadios,
enquanto a IC caracterizava a forma clinica que serviu de
base para o seu reconhecimento clinico e patolégico. Foram
descritas, também, detalhadamente, as arritmias, comuns
nesta condicdo, atriais, ventriculares e atrioventriculares,
estas Gltimas sob a forma de bloqueios de grau variavel. Esse
estudo foi realizado por meio do registro cuidadoso do pulso
arterial e venoso, por técnica direta, e, posteriormente, com
auxilio do eletrocardiograma (ECC), técnica ainda incipiente,
mas dominada pelo cardiologista Eurico Villela, na época.

Dentre as especulagdes para a ndo concessao do prémio
Nobel a Carlos Chagas, dois aspectos merecem destaque:
primeiro, a falta de um macigo apoio da comunidade cientifica
e académica brasileira da época as indicagoes; segundo,
o fato de a doenca ser restrita a pafses da América Latina,
fora dos interesses colonialistas de nagdes europeias e dos
Estados Unidos. Contudo, a Histéria cuidou de engrandecer,
cada vez mais, a contribuigdo cientifica de Carlos Chagas,
que deve permanecer como paradigma de cientista, médico
e sanitarista, para nds brasileiros e para o resto do mundo®.
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1.1. Aspectos epidemiolégicos no Brasil

Desde sua descrigao, a tentativa de controlar a transmissao
da DC no Brasil se mostrou um desafio. Na década de 1970,
os esforgos e pressoes politicas e sociais em atos organizados
de campanhas para o controle da doenga eram intensos.
Entretanto, somente em 1991, o desenvolvimento das
Iniciativas Subregionais de Controle da DC pelos Paises do
Cone Sul alavancou esse controle®.

Campanhas organizadas e coordenadas para o controle do
vetor triatomideo e da transmissao por via transfusional, com
maior rigor nos bancos de sangue, proporcionaram significativa
redugdo de novos casos. Em junho de 2006, o Brasil recebeu
da Organizacao Mundial da Satde (OMS) o certificado de
eliminagdo da transmissao da DC pelo vetor silvestre Triatoma
infestans®. Isso, de forma alguma, representa a erradicagao da
doenca, pois surtos isolados em diferentes estados brasileiros
e registro de casos agudos esporadicos continuam a ocorrer.
A reducao na transmissao confirma-se comparando dados de
1975-1985 com aproximadamente 4.500.000 de individuos
infectados e, 30 anos mais tarde, em 2005, com apenas
1.900.000 estimados’. Em levantamento realizado pelo
Ministério da Satde, avaliando o resultado do programa do
Cone Sul para controle da doenga, constatou-se que, de 1975
a 1995, 89,0% de potenciais transmissdes foram prevenidas,
evitando, portanto, aproximadamente 2.339.000 novos casos e
337.000 mortes. Nessa avaliacao, também ficou clara a custo-
efetividade desse programa de controle da Doenga de Chagas,
evidenciando que, para cada US$1,00 gasto, se economizava
US$17,00%°. Com o maior controle das formas vetorial e
transfusional de transmissao, a forma oral ganhou relativamente
maior importancia, como visto nos surtos em 2005 em Santa
Catarina e Par4, em 2006 no Ceara e Pard, e em 2007 no Para
e Amazonas, entre outros. Na regido amazonica, o nimero de
casos agudos vem aumentando, sendo menos de dez em 1968
e quase cem em 2007. Em grande parte, isso ocorreu por surtos
isolados com transmissao, usualmente pela via oral, ou, menos
frequentemente, por vetores isolados ndo domiciliados, ou
ainda por exposicao de humanos a vetores na selva'®"". Visto
esse aumento de casos na regido amazonica, um programa
especifico (AMCHA) foi criado em 2004 para mapeamento e
deteccao da transmissao da doenca'.

Inquérito soroldgico realizado em escolares de 7 a 14 anos,
no perfodo 1994-1997 revelou soroprevaléncia de 0,05%".
Em 1999, nessa mesma faixa etdria, observou-se prevaléncia
de infectados com o T. cruzi de 0,04%. Em 2005, uma
varredura nos bancos de sangue do Brasil mostrou que 100%
das amostras foram avaliadas quanto a possivel infecgao por
T. cruzi, com soropositividade em apenas 0,21%'*.

Portanto, no Brasil impbe-se vigilancia permanente, bem
como a continuidade de programas de controle por outras
vias de transmissdo, ja em execugdo, cujos resultados serdo
avaliados a médio e longo prazo.

1.2. Epidemiologia da Doenca de Chagas na América
Latina e no restante do mundo

A DC estd atravessando as fronteiras dos paises que
historicamente eram reconhecidos como os principais focos
da moléstia.

O éxodo de milhdes de latino-americanos para paises mais
desenvolvidos foi decisivo para que mais de cem mil pessoas
infectadas cronicamente estejam vivendo agora nos Estados
Unidos. Além disso, outros casos detectados de infecgao por T.
cruzi foram associados a transfusdes de sangue e transplantes
nos Estados Unidos, Canadéa e paises da Europa, onde a
triagem para detectar a DC em doadores nao era realizada
até muito recentemente’.

Nos Estados Unidos, a preocupagao com a DC tornou-se
crescente, a ponto de ser ja considerada moléstia prevalente
e constituir importante diagnéstico diferencial em varios
contextos clinicos'®. Uma andlise recente em imigrantes (dados
dos PEW Hispanic Center e US Department of Homeland
Security) estima que 300.000 individuos tém infeccao pelo
T. cruzi e entre 30.000 e 45.000 tém a doenca clinica. Como
nos paises classicamente endémicos, também nos EUA a
maioria das pessoas com infecgdo pelo T. cruzi nao tem sinais
ou sintomas de DC cronica e sao considerados como tendo
a forma indeterminada'’. A partir de 2007, a triagem em
larga escala nos doadores de sangue e de 6rgaos tornou-se
federalmente obrigatéria nos Estados Unidos, contribuindo
para aumentar em muito a visibilidade da DC®.

Na Espanha, onde a maioria dos imigrantes é de origem
boliviana (na Bolivia, a prevaléncia da DC esta entre 20-
40,0%), comunicado recente indicou que a prevaléncia da
DC, nos dltimos dois anos, em mulheres bolivianas gravidas
em um hospital da Espanha, foi de 17,7%, com taxa de
transmissao vertical de 1,4%'.

Assim, em tempos recentes, criou-se um novo problema
epidemiolégico, econdmico, social e politico, devido a
globalizagao da DC, pela migracao legal e ilegal dos paises
endémicos para os ndo endémicos, principalmente Estados
Unidos, Canada, Espanha, Franca, Suica, Itélia, Japao, paises
emergentes da Asia e Austrélia (Figura 2). Entre esses
problemas, pode-se citar o risco de transmissao por transfusao
ou congénita, assim como a necessidade de cuidados
médicos, dificuldades diagnédsticas pela inexperiéncia dos
médicos em reconhecer tal patologia e controle adicional nos
bancos de sangue em paises com pouca experiéncia neste
tépico. Esses aspectos epidemiolégicos diferem em muito
daqueles presentes nos paises endémicos. Nas Américas, as
caracteristicas epidemiolégicas da DC podem ser distribuidas
nos seguintes grupos de paises de acordo com o ciclo de
transmissdo e os programas de controle por meio dede
transfusao e do vetor (Figura 3)*':

Grupo | - Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Equador,
Honduras, Paraguai, Peru, Uruguai e Venezuela apresentam
os ciclos doméstico, peridomiciliar e silvestre, com alta
prevaléncia de infeccao humana e predominio da cardiopatia
chagasica crénica (CCC).

Grupo Il - Colombia, Costa Rica e México, caracterizadas
por ciclos doméstico e peridomiciliar com presenga da CCC.

Grupo Il - El Salvador, Guatemala, Nicaragua e Panama
apresentam ciclos doméstico, peridomiciliar e silvestre com
informagao clinica deficiente.

Grupo 1V - Antilhas, Bahamas, Belize, Cuba, Estados
Unidos, Guiana, Guiana Francesa, Haiti, Jamaica e Suriname,
com ciclos silvestres e informacao clinica escassa?'.
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Fig. 2 - Globalizagdo da Doenga de Chagas. Potencial nimero de imigrantes originarios de paises infectados pelo T. cruzi (*). (*) Adaptagéo de Schmunis G. The
globalization of Chagas disease. ISBT Science Series. 2007;2(1):6-11.
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Fig. 3 - Distribuigéo da Doenga de Chagas nas Américas (*). (*) Coura JR, Dias JCP. Epidemiology, control and surveillance of Chagas disease: 100 years after its
discovery. Mem. Inst. Oswaldo Cruz. 2009;104(Supl.1):31-40.
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1.3. Medidas de controle da transmissao da doenca

Uma visao geral do problema da DC que permitisse
a definicao de estratégias abrangentes de prevencao foi
alcangada mediante levantamento epidemiolégico transversal,
conduzido individualmente em 15 paises da América Latina
a partir dos anos 80. Os resultados mostraram que as areas
endémicas originais com transmissao vetorial domiciliar aos
humanos compreendiam 18 paises com maiores taxas de
infeccao pelo T. cruzi, infestadas pelo Triatoma infestans (paises
do Cone Sul) e pelo Rhodnius prolixus (paises andinos e da
América Central), que sao as espécies de triatomineos melhor
adaptadas aos domicilios humanos?.

Os meios mais efetivos para interrupcao da transmissao
da infecgao pelo T. cruzi também foram indicados: 1)
implementacdo de atividades de controle de vetores nas
casas com objetivo de primeiro reduzir e, entdo, eliminar
a transmissao vetorial pelo T. cruzi; e 2) desenvolvimento e
implementacao de politica para triagem do sangue para uso
humano a fim de prevenir a transmissao transfusional da DC.

Em 1975, iniciou-se no Brasil o programa de controle
de transmissao vetorial da DC. Isso compreendia o borrifo
de inseticidas nas casas e no peridomicilio, com objetivo de
interromper os ciclos de transmissao doméstica e peridoméstica
envolvendo vetores, reservatérios animais e humanos. Além
disso, foram adotadas medidas educativas sanitdrias e foi
estabelecido um sistema de monitoracao envolvendo os
membros das comunidades locais. No Brasil, esses programas
mostraram-se efetivos para eliminagao do vetor domiciliar T.
infestans, o mais importante do ponto de vista epidemioldgico®.
No inicio desses programas, 711 municipios apresentavam casas
infestadas com Triatoma infestans. As infestagdes domiciliares por
T. infestans apresentaram reducao dréstica: dos 166.000 insetos
coletados no programa de controle em 1975, para apenas 6.111
insetos capturados em 1999. A taxa de infestagao média tornou-
se de um inseto para cada 10.000 casas pesquisadas, valor muito
abaixo do minimo requerido para transmissao da doenga?'?2. A
prevaléncia de infeccao humana pelo T. cruzi, em baixas faixas
etdrias, também pode ser considerado um indice de controle
da transmissao da doenca. Como assinalado anteriormente, na
faixa etdria de 7 a 14 anos, em 1999, observou-se positividade
de 0,04%, reducao de 99,8% quando comparado com o indice
de 18,5% verificado em 1980'*. Em 2007, os resultados de
94.000 testes sorolégicos em amostra de 0 a 5 anos de idade
indicaram positividade em 0%.

2. Patogenia e fisiopatologia da cardiopatia
chagasica cronica

A CCC é essencialmente uma miocardiopatia dilatada
em que a inflamagdo cronica, usualmente de baixa
intensidade, mas incessante, provoca destruicao tissular
progressiva e fibrose extensa no coragdo. Varios mecanismos
devem contribuir para a patogenia das lesoes cardiacas
e a consequente instalacao dos diversos distlrbios
fisiopatoldgicos, conforme revisoes recentes2,

2.1. Disautonomia cardiaca

Vérios estudos necroscépicos independentes em pacientes
chagasicos e em modelos experimentais de infecgao pelo

Trypanosoma cruzi evidenciaram depopulagao neuronal,
predominantemente do sistema parassimpatico cardiaco®.
Tais alteragdes patoldgicas se acompanham de disautonomia
cardiaca, comprovada por inimeros pesquisadores
empregando-se variados métodos de avaliagao funcional.
Nisso, sao encontradas antes da disfuncdo ventricular, e
nas formas indeterminada ou digestiva da doenga?*3°3".
Em consequéncia desses distdrbios funcionais da regulagao
autondmica cardiaca, os pacientes chagasicos cronicos podem
ser deprivados do controle inibitério vagal normalmente
exercido sobre o nédulo sinusal e outras estruturas cardiacas,
bem como se tornarem incapazes de ajustes cronotrépicos
rapidos em resposta a estimulos fisiolgicos, como alteragoes
de postura e o exercicio fisico, mediados pelo sistema vagal***°.
Além disso, hipétese fisiopatolégica bastante plausivel
seria de que a perda do controle parassimpatico cardiaco
estivesse implicada em mecanismos de MS na CCC. Embora
de menor monta, ocorrem também alteracoes estruturais
e funcionais do sistema simpatico cardiaco, inclusive ao
nivel ventricular, em associacdo a distrbios contrateis e
perfusionais miocardicos®. E possivel ainda que anticorpos
circulantes, capazes de interferir com receptores de ambos
os sistemas - simpdtico e vagal - afetem fisiopatologicamente
o comportamento autonémico cardfaco e modulem
propriedades eletrofisiolégicas envolvidas em mecanimos de
arritmias malignas®. Entretanto, o papel desses anticorpos
na génese de alteragbes miocardicas é ainda obscuro, nao
se correlacionando com a disfungao ventricular contratil**.

Em suma, a despeito de alteragbes morfolégicas e
funcionais do sistema autondmico do coracao serem
detectdveis em alguns pacientes chagdsicos cronicos, elas
ocorrem em intensidade variada e ndo se correlacionam
diretamente ao grau de depressao ventricular. Dessa forma,
a chamada “teoria neurogénica”, conforme entendida com
base em estudos pioneiros*?, ndo se mostra convincente para
explicar a destruigdo miocardica da CCC?*.

2.2. Disturbios microcirculatérios

Ha evidéncia em modelos experimentais de infeccao por
T. cruzi de alteracoes microvasculares, incluindo formacao
de microtrombos associados a espasmo microcirculatério,
disfungdo endotelial e aumento da atividade plaquetéria®.
E provavel que tais disttrbios microcirculatérios sejam
consequentes a inflamagao diretamente ligada ao T. cruzi
ou mediada por agressao imunolégica*. Admite-se que
essas alteragdes microcirculatérias contribuam como
amplificadores dos efeitos inflamatérios e produzam isquemia
miocdrdica**. Muitos pacientes com CCC manifestam
sintomas anginoides, exibem alteragoes eletrocardiograficas
sugestivas de isquemia, e cursam com variados defeitos
perfusionais miocardicos®**’. As artérias coronarias
epicardicas desses pacientes sao em geral angiograficamente
normais, mas podem ter reatividade anormal a estimulos
vasodilatadores ou vasoconstrictores®*. Postula-se que
essas alteragdes microcirculatérias causem hipoperfusao em
areas miocardicas relativamente desprovidas de ramificagoes
coronarias - zonas de perfusdo marginal ou “divisoras de
aguas”, assim se associando a formagao de aneurismas nas
paredes apical e posterior-basal do ventriculo esquerdo®.
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Analogamente a “teoria neurogénica”, a “hipétese
microvascular” ainda carece de suporte clinico mais
convincente, mas, mesmo que ndo se constitua em
mecanismo patogénico independente da CCC, pode potenciar
a inflamacao cronica do miocérdico.

2.3. Mecanismos imunopatologicos

H& evidéncia experimental de que, apds a intensa
miocardite da fase aguda da DC, quando a parasitemia
e a parasitose tissular sdo controladas por mecanimos
imunolégicos, a inflamagao regride e persiste focalmente
com baixa intensidade, enquanto se mantém a forma
indeterminada da doenca*. Postula-se que o equilibrio e a
relativa estabilidade patoldgica dessa forma indeterminada,
em que mecanimos imunolégicos devem essencialmente estar
modulados em sentido protetor, sao rompidos, por fatores
ainda obscuros, quando a inflamacao, a necrose e a fibrose
passam a ser mais intensas, difusas, e progressivas®*2"#>41 Varios
fatores podem determinar a estabilidade ou instabilizagao do
processo: carga parasitdria, cepa do parasito ou seu tropismo
tecidual, tempo de infeccdo e componentes genéticos
do hospedeiro. Admite-se que a vigéncia de mecanismo
adequado de imunorregulagao seria o fator crucial para se
diferenciar os individuos que controlariam sua infecgdo sem
desenvolver dano tecidual importante (através de resposta
inflamatéria limitada) daqueles que evoluiriam com doencga
grave, com inflamagao intensa, necrose e fibrose reativa.

Hé& inequivoca evidéncia de que reagdes patogénicas
de autoimunidade ocorram na CCC, por mimetismo
molecular, ativagao policlonal ou outros mecanismos?*274.
E menos elucidado se a agressao as estruturas cardiacas
dependente de autoimunidade é decisiva para instalagao
das lesoes caracteristicas da miocardiopatia crénica da
DC. Nao obstante a limitagdo atual do conhecimento, a
teoria de que a reagdo do sistema imunoldgico a infecgao
por T. cruzi seja uma verdadeira “espada de dois gumes” e
participe como mecanismo fundamental na fase cronica da
miocardite chagasica, apoia-se em extensa gama de evidéncias
experimentais e clinicas?73941,

2.4. Inflamacao e agressao tissular dependente da
presenca parasitaria

Na fase cronica da DC, métodos histolégicos cldssicos
destacavam a auséncia ou paucidade parasitaria no coragao
de animais de experimentagao ou de humanos infectados por
T. cruzi®. Com técnicas mais sensiveis, (imuno-histoquimicas
ou com PCR), a persisténcia parasitaria nos focos inflamatérios
miocardicos foi evidenciada*#*. Também se observou que a
redugao da carga parasitdria por tratamento tripanossomicida,
em animais de experimentagao e humanos, tende a atenuar
ou deter a progressao da miocardite cronica*“®. Em contraste,
reinfeccées com T. cruzi, ou sua multiplicagdo durante
imunodepressao, exacerbam as manifestagoes inflamatérias
e o curso da CCC¥+8,

Com base nessas evidéncias, cristaliza-se o consenso de
que a esséncia da patogenia da CCC resida em inflamagao
diretamente dependente da persisténcia parasitaria e de
consequente reacao imunopatoldgica adversa, elicitada pela
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mesma***49_ |sso resgata a nogao de que, mesmo em sua
fase cronica, a cardiopatia seja essencialmente um processo
inflamatério infeccioso, e torna premente a necessidade de
se testar se nessa fase o tratamento antiparasitario altera a
histéria natural da CCC.

Ha também substancial evidéncia de que citocinas
produzidas por pacientes e animais infectados com T. cruzi
sejam capazes de modular a expressao génica e protedmica
de células miocardicas e outros componentes tissulares
cardiacos®. Polimorfismo de genes ligados a resposta imune
inata, bem como a produgao de citocinas, pode influenciar
a evolugao do processo patogenético da CCC.

2.5. Fisiopatologia da CCC

O dano cardiaco resulta das alteracbes fundamentais
(inflamacao, necrose e fibrose) que o T. cruzi provoca, direta
ou indiretamente, no tecido especializado de condugdo, no
miocardio contrétil e no sistema nervoso intramural.

O frequente comprometimento do né sinusal, do né
atrioventricular e do feixe de His, por alteragoes inflamatérias,
degenerativas e fibréticas, pode dar origem a disfungao sinusal
e a bloqueios variados atrioventriculares e intraventriculares.
Por serem estruturas mais individualizadas, o ramo direito e
o fasciculo anterior-superior esquerdo sao mais vulneraveis e
mais frequentemente afetados. Focos inflamatérios e areas de
fibrose no miocardio ventricular, especialmente em regides
posterior-lateral e inferior-basal, podem produzir alteragdes
eletrofisioldgicas e favorecer o aparecimento de reentrada,
principal mecanismo eletrofisiolégico das taquiarritmias
ventriculares malignas, que acarretam morte stbita mesmo
em pacientes sem insuficiéncia cardiaca ou grave disfungao
de ventriculo esquerdo (VE).

Outra consequéncia das lesdes miocérdicas € a disfungao
biventricular caracteristica da CCC. Inicialmente, ha
comprometimento regional, assemelhando-se ao que ocorre
na cardiopatia por obstrugao coronaria, mas, paulatinamente,
verifica-se dilatagao e hipocinesia generalizada, conferindo o
padrao hemodindmico de cardiomiopatia dilatada a CCC.

Desde as fases mais precoces, discinergias ou aneurismas
ventriculares predispdem a complicagbes tromboembdlicas.
Em estagios avangados, a dilatagdo global, a estase venosa
e a fibrilagdo atrial sdo fatores adicionais que propiciam a
formagao de trombos e a consequente embolizacao pulmonar
e sistémica, como no sistema nervoso central®'. Esse aspecto
confere a CCC, além das predominantes caracteristicas de
provocar arritmias malignas e insuficiéncia cardiaca refratdria,
a de ser precipuamente embolizante.

3. Apresentacao clinica e classificacao

A DC pode ser classificada evolutivamente em duas
fases: a aguda e a cronica. A fase aguda pode ser devida a
infecgdo primdria ou a reativagdo de fase cronica. Na fase
cronica, quatro situagoes clinicas podem evoluir: a forma
indeterminada, a forma cardfaca, a forma digestiva e a forma
mista (acometimento cardiaco e digestivo no mesmo paciente).
A forma cardiaca pode ocorrer com e sem disfungao ventricular
global (usualmente denominada forma arritmogénica). A
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fase cronica pode ser ainda classificada em estagios (A, B, C
e D) de envolvimento cardiaco, conforme recomendacoes
internacionais, adaptadas a etiologia chagdsica®.

No estagio A, estdo os pacientes da forma indeterminada,
sem sintomas presentes ou pregressos de IC e com ECG e
radiografia (RX) de térax normal.

No estagio B, estao os pacientes com cardiopatia
estrutural que nunca tiveram sinais nem sintomas de
IC. Esse estagio contempla duas situagoes clinicas: B1
e B2. No estdgio B1, estdo os pacientes com alteragoes
eletrocardiogréficas (distdrbios de condugao ou arritmias) e
que nao tém disfuncao ventricular. Esses pacientes podem
ter alteragoes ecocardiogréficas discretas (anormalidades
da contratilidade regional), porém a fungdo ventricular
global é normal. No estdgio B2, estdo os pacientes que ja
apresentam disfuncao ventricular global, com fragdo de
ejecao do VE (FEVE) reduzida.

No estdgio C, estdo os pacientes com sintomas prévios ou
atuais de IC, e que possuem disfuncao ventricular (NYHA
L e V).

No estdgio D, encontram-se os pacientes com sintomas
de IC em repouso, refratdrios ao tratamento clinico
maximizado (NYHA 1V), necessitando intervencgoes
especializadas e intensivas.

Essa classificagdo é simples, operacional e consistente,
permitindo compreensao internacional e comparagdao com
outras etiologias (Quadro 1).

3.1. Fase aguda

Ap0s a infeccdo inicial, a fase aguda da DC dura de 6-8
semanas. O quadro clinico se assemelha ao de outros casos de
miocardite, com manifestagoes sistémicas de febre, taquicardia
desproporcional, esplenomegalia e edema. Inflamagao pode
ser observada no local em que os parasitos penetraram na
pele. Se o local de penetragao foi a regiao ocular, pode ocorrer
conjuntivite acompanhada de edema palpebral unilateral
e adenopatia satélite preauricular (Sinal de Romana). O
ECG pode revelar taquicardia sinusal, baixa voltagem dos
complexos QRS, prolongamento do intervalo PR e/ou QT e
alteragao da repolarizagao ventricular. Podem ser observadas
arritmias ventriculares, fibrilagao atrial e bloqueio do ramo

direito, situagbes que indicam pior progndstico™. Quando a
doenga é transmitida de forma congénita, pode ser associada
a hepatoesplenomegalia, ictericia, hemorragia cutanea e sinais
neurolégicos, especialmente em neonatos prematuros. Outras
condigoes mais raras podem levar a forma aguda, tais como
contaminacao oral e acidente de laboratério® .

A fase aguda é detectada mais frequentemente em criangas
e, sem tratamento, admite-se que entre 5 e 10,0% dos
pacientes sintomdticos morram durante essa fase, devido a
IC aguda, meningite, raramente ocorrendo MS.

A fase aguda pode decorrer também de reativagdo
infecciosa a partir de fase cronica previamente estabelecida.
Condigbes que provoquem imunossupressao podem causar
proliferacdo dos parasitos, lesdes necréticas ou tumorais no
cérebro, esofago, e intensificagdo da miocardite®. Isto tem
sido observado frequentemente em coinfeccao por HIV,
particularmente com contagens de CD4 inferiores a 200/ml e
em transplante de érgaos*. Verifica-se quadro de miocardite
e ou esofagite aguda, com exacerbagao da cardiopatia prévia
e ICC. Em situagbes pos-transplante cardiaco, pode ser dificil
diferenciar-se reativagao de rejeicao, estando presentes febre,
miocardite e lesbes cutaneas®®.

3.2. Fase cronica

Apbs a fase aguda inicial, trés condigoes clinicas podem
evoluir: a forma indeterminada, a forma cardiaca sem
disfuncao ventricular e a forma cardiaca com disfungao
ventricular. Deve-se preferir essa nova classificagao a
anteriormente empregada, que definia formas congestiva e
arritmica independentes. Destaca-se o principal marcador
prognéstico, ou seja, a disfuncao ventricular. Essas formas
clinicas costumam ocorrer ap6s o periodo de laténcia de vérias
décadas que caracteriza a forma indeterminada®.

Dada a ampla disponibilidade do ecocardiograma nos
dias atuais, recomenda-se considerar a realizacao deste
exame como parte da avaliagao inicial de pacientes com
sorologia positiva e sempre que houver mudangas no
quadro clinico ou eletrocardiogréfico. Para pacientes com
alteragdes eletrocardiogréficas, recomenda-se considerar a
realizagdo de ECG ambulatorial (Holter) na avaliagao inicial
e posteriormente sempre que os sintomas ditarem (Tabela 1).

Classificagéo clinica da disfungao ventricular esquerda na cardiopatia chagasica

Fase cronica

Forma cardiaca sem

Forma indeterminada . = .
disfungao ventricular

Fase aguda

Forma cardiaca com disfungao ventricular

A B1

B2 C D

Pacientes com

Pacientes sob risco cardiopatia estrutural,

. Pacientes com
Pacientes com

Pacientes com quadro
compativel com Doenca
de Chagas aguda

de desenvolver ICC.
Possuem sorologia
positiva, ndo tém
cardiopatia estrutural
ou sintomas de ICC.
Também nao tém
alteragdes digestivas

evidenciada
por alteragdes
eletrocardiograficas ou
ecocardiograficas, mas
com fung&o ventricular
global normal e sem
sinais e sintomas atuais
ou prévios de ICC

cardiopatia estrutural,
caracterizada por
disfungao ventricular
global, mas sem sinais
e sintomas prévios ou
atuais de ICC

Pacientes com
disfungao ventricular e
com sintomas prévios

ou atuais de ICC.
(NYHAL 11, 1l ou 1V)

sintomas refratarios
de ICC em repouso,
apesar de tratamento
clinico otimizado,
necessitando
intervengdes
especializadas
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Recomendagdes e niveis de evidéncia para realizagao
de testes cardioldgicos na avaliagéo inicial da fase cronica da
cardiopatia chagasica

Classe de N Nivel de
= Indicagoes e
recomendagao evidéncia
Eletrocardiograma de 12 derivagdes C
Radiografia de térax em c
postero-anterior
Ecodopplercardiograma C
lla Eletrocardiograma ambulatorial
(Holter) em pacientes com ECG de C

repouso alterado

3.2.1. Forma indeterminada

Por definigdo, os pacientes com essa forma apresentam
sorologia e/ou exames parasitolégicos positivos para
Trypanosoma cruzi, mas ndo manifestam sintomas, sinais fisicos
ou evidéncias de lesoes organicas (cardiacas e extracardiacas)
ao ECG e no R-X de térax, bem como em outros estudos
radiolégicos (eséfago e c6lon)**-2. Entretanto, se o paciente for
submetido a testes mais rigorosos e sofisticados (ecocardiograma,
avaliagao autonémica, teste ergométrico, Holter, cintilografia
miocardica, ressondncia magnética, cateterismo cardfaco,
biopsia endomiocardica), algumas alteragoes podem ser
observadas, geralmente discretas e sem valor prognéstico
estabelecido em qualquer estudo®'*>%¢ Por serem portadores de
infecgao chagasica, admite-se que os pacientes com esta forma
da doenga estejam sob risco aumentado de se desencadear IC
e anormalidades da contratilidade regional, assim evoluindo
para a forma cardiaca propriamente dita.

Essa fase pode durar até 30-40 anos, ao cabo da qual
uma fracao igual a 30-40,0% dos pacientes desenvolvera
a forma cardiaca®>®’. Os demais pacientes permanecerao
assintomdticos durante toda a vida, em condigao de
equilibrio imunolégico entre o parasito e o hospedeiro®. O
aparecimento gradual de alteraces eletrocardiograficas (ou
ecocardiograficas) marca o inicio da forma cardiaca crénica®.

3.2.2. Forma cardiaca sem disfunc¢ao ventricular

Embora o mais comum seja a coexisténcia de manifestacoes
arritmicas com o quadro congestivo, alguns pacientes podem
apresentar uma forma de cardiopatia chagésica caracterizada
apenas por arritmias e disttrbios de condugao intraventricular
e atrioventricular, com fungdo ventricular normal. Ainda que
a arritmia ventricular maligna seja mais comum em pacientes
com disfungdo ventricular concomitante, ela também pode
ocorrer em ventriculos com fungao preservada e constitui
importante marcador prognéstico”.

Sintomas relacionados as arritmias incluem palpitagoes,
tonturas, lipotimia e sincope. A sincope na cardiopatia
chagdsica pode ser devida tanto a episédios de taquiarritmias
ventriculares quanto a disfungdo sinusal e bloqueios
atrioventriculares (BAV) com assistolia”. Morte stbita é a
principal causa de ébito e o mecanismo é mdltiplo (taquicardia
ou fibrilagdo ventricular e assistolia), estando associada a
mudltiplas dreas cicatriciais no miocardio®7°.
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Incompeténcia cronotropica pode decorrer de
degeneragoes do sistema de condugao e de disfuncao
autondmica, causando sintomas relacionados a intolerancia
ao exercicio fisico, mesmo com funcao ventricular normal**72,

3.2.3. Forma cardiaca com disfuncao ventricular

A insuficiéncia cardiaca cronica habitualmente instala-
se 20 anos ou mais apds a infecgao original. O quadro
clinico nesse estagio depende da expressao de trés
distarbios frequentemente coexistentes: IC, arritmias e
tromboembolismo. A apresentagdo clinica mais frequente
é IC biventricular, com predomindncia dos sintomas
relacionados ao maior comprometimento do ventriculo
direito (estase jugular, hepatomegalia, ascite e edema de
membros inferiores), associada a arritmias ventriculares, atriais
e distdrbios de condugao atrioventricular e intraventricular’ 74,

Os pacientes costumam queixar-se de fraqueza mais do que
de dispneia, o que pode ser parcialmente explicado por niveis
de pressao arterial mais baixos, quando comparados a outras
etiologias de IC e pela concomitancia ou preponderancia, em
alguns casos, de disfungao ventricular direita. Muitos pacientes
apresentam dor toracica, usualmente como angina atipica,
possivelmente devida a anormalidades da microcirculagao
causadas pelo processo inflamatério”™. O exame clinico revela
cardiomegalia significativa com ictus cordis impulsivo e difuso,
sopros de insuficiéncia mitral e tricispide e desdobramento
amplo de segunda bulha.

Os ventriculos dilatados e com aneurismas de ponta,
além da elevada prevaléncia de fibrilagao atrial em estagios
mais avangados, constituem importantes fontes de trombos
murais, ocasionando fendmenos tromboembdlicos sistémicos
e pulmonares’. Acidentes vasculares encefélicos (AVE) sao
mais comuns em pacientes com IC de etiologia chagasica
do que em outras etiologias, configurando-se essa etiologia
como fator de risco’”. O prognéstico se agrava a medida que
o quadro congestivo progride e as arritmias se tornam de
dificil controle”.

4. Diagnostico clinico, diagnostico
diferencial e prognostico da cardiopatia
chagasica cronica

4.1. Diagnéstico clinico da CCC

Como referido acima, a CCC pode manifestar-se por IC,
eventos tromboembodlicos, arritmias ventriculares e MS®. Seu
diagnéstico baseia-se em epidemiologia positiva, anamnese,
exame fisico, alteragbes eletrocardiogréficas, radiolégicas e
testes sorologicos®'8. A sintomatologia predominante é de IC,
com dispneia progressiva, fadiga, astenia. Sintomas de IC direita,
como edema, aumento do volume abdominal e desconforto
epigastrico, podem aparecer precocemente, mas sao mais
frequentes em etapas avancadas da doenga, acompanhados
de sintomas de baixo débito cardiaco, como intolerancia ao
esforgo. Histdria sugestiva de eventos arritmicos (bradiarritmias
ou taquiarritmias), com palpitagdes, pré-sincope e sincope é
frequente”®%. Eventos tromboembdlicos, notadamente o
AVE, podem ser a primeira manifestagio da CCC e se origina
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principalmente de trombos intracavitarios®. Dor anginosa de
carater atipico é frequente e decorre de isquemia na auséncia
de obstrugdo coronariana angiograficamente detectavel, sendo
explicada por alteragbes inflamatdrias, tromboses e outros
distdrbios da microcirculacdo coronariana®**7>. O exame
semiolégico pode evidenciar cardiomegalia global, sopros de
regurgitagdo mitral e tricuspidea e a presenga de 32 bulha.
Sinais de baixo débito, como hipotensao e pulso filiforme,
sdo detectdveis em alguns individuos, em contraste com sinais
de congestao pulmonar menos conspicua, fato que se deve a
importante disfuncao do VD”3#647,

4.1.1. Testes sorolégicos (Tabela 2)

Dada a baixa parasitemia na fase cronica da doenca, os
testes parasitolégicos ndo sao utilizados e testes sorolégicos
baseados na detecgao de anticorpos contra o T. cruzi devem
ser rotineiramente empregados para o estabelecimento da
etiologia da cardiopatia®'.

O diagndstico sorolégico da infecgdo pelo T. cruzi é
confirmado (ou excluido) pelo emprego de pelo menos
dois testes soroldgicos de principios diferentes, que devem
comprovar a existéncia de anticorpos anti-T. cruzi®'. A
quantificagdo da concentragdo de anticorpos é desejavel.
Os testes sorolégicos mais empregados e de maior utilidade
sao 0s convencionais: ensaio imunoenzimatico (ELISA),
imunofluorescéncia indireta (IFl) e hemaglutinagao indireta
(HAID). Quando realizados os trés testes, é possivel obter
concordancia entre eles em mais de 98,0% dos soros®8,
Cada teste apresenta caracteristicas diferentes quanto a
sensibilidade e especificidade: testes ELISA e IFI apresentam
sensibilidade superior a 99,5%, porém a especificidade é
menor (97-98,0%). Os testes de HAl apresentam sensibilidade
menor (97-98,0%) com especificidade maior (99,0%)%%°.
Com os dois testes acima recomendados, evitam-se resultados
falso-positivos ou falso-negativos, ambos com conotagoes
éticas e judiciais® 94,

4.1.2. Exames complementares (Tabela 3)
4.1.2.1. Eletrocardiograma

As alteragoes eletrocardiogréficas constituem,
frequentemente, o primeiro indicador do surgimento da CCC.
Inicialmente, as alteragdes sao caracterizadas por retardos
transitérios ou fixos da conducao atrioventricular, da conducao
no ramo direito, alteragoes da repolarizacao ventricular
e ectopias ventriculares®>®°. Na evolucao, principalmente

Recomendagdes e niveis de evidéncia para realizagéo
de testes soroldgicos e parasitoldgicos na avaliagao etioldgica de
paciente com suspeita de infec¢do por T. cruzi

Classe de - Nivel de
= Indicagoes o

recomendacgéo evidéncia

Utilizagao de dois testes soroldgicos de

principios diferentes para confirmagao c

do diagnostico etiologico na fase

cronica da doenca (IFI, HAI e ELISA)

M Utilizagdo da reagéo de Machado c

Guerreiro

quando surgem os distirbios de contratilidade, global ou
regional, as alteragbes no ECG se tornam marcantes e tém
implicagoes progndsticas relevantes®®*”.

Na CCC, o bloqueio completo do ramo direito,
associado ao hemibloqueio anterior esquerdo, constitui a
alteracao mais frequente (> 50,0% dos pacientes)®®99°.0
acometimento do ramo esquerdo ou do fasciculo posterior
esquerdo é raro. Os BAV de graus varidveis sdio comumente
descritos em diversos estudos®®°>8, Os BAV mais avangados
sdo decorrentes de lesdes extensas do n6 AV e sistema
de His e podem ser a primeira manifestacdo da doenca.
Disfungao do né sinusal pode ocasionar episddios de
bloqueio sino-atrial, com bradicardia ou taquicardia atrial
ectépica. Flutter e fibrilacao atrial sao tardios e costumam
ocorrer apés a instalacao de grave disfuncao ventricular,
como em outras cardiopatias® .

Recomendagdes e niveis de evidéncia para a realizagdo
de métodos complementares para o diagndstico e prognéstico do
paciente com cardiopatia chagasica cronica

Nivel de
evidéncia

Classe de

- Indicagdes
recomendagao

ECG de 12 derivagGes na avaliagéo
diagndstica periddica de paciente C
chagésico

Radiografia de térax na avaliagao
diagndstica periddica de paciente C
chagasico

Ecodopplercardiograma na avaliagdo
complementar diagnostica e C
prognostica do paciente com CCC

Eletrocardiografia dinamica (Holter)
para avaliagdo de arritmias e
estratificag@o prognéstica do paciente
com CCC

Teste de esforgo cardiopulmonar para
avaliagdo funcional, estratificagéo
de risco e auxilio na indicagéo de C
transplante cardiaco no paciente com
IC avangada

Cateterismo cardiaco para avaliagao
da anatomia coronariana em pacientes
com angina tipica e com fatores
de risco importantes para doenca
coronariana ou com teste muito
positivo para isquemia

Ecodopplercardiograma na avaliagdo
de paciente com a forma indeterminada

Cateterismo cardiaco direito para

avaliagéo de resisténcia vascular
pulmonar em candidatos a transplante C
cardiaco com evidéncia n&o invasiva

lla ) -
de hipertens&o pulmonar

Cateterismo cardiaco para avaliagéo
de aneurisma apical ou infero-basal se
houver proposta de aneurismectomia C
ou de ablacéo percutanea de circuitos
arritmogénicos

Cateterismo cardiaco como indicagao
Il rotineira em pacientes chagasicos com C
dor atipica
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Extrassistoles ventriculares polimérficas sao comuns na
presenca de disfuncdo ventricular. Arritmias ventriculares
complexas, como a taquicardia ventricular ndo sustentada
(TVNS), ou sustentada (TVS), podem existir mesmo em
pacientes sem IC, porém, usualmente, ocorrem em casos
mais avangados e sua coexisténcia é indicativa de pior
prognostico® 798597,

4.1.2.2. Radiografia tordcica

Nas fases avangadas, cardiomegalia global muito acentuada
em geral contrasta com graus discretos ou auséncia de
congestao pulmonar. Cabe ressaltar que, devido ao frequente
e acentuado comprometimento do ventriculo direito (VD)
e insuficiéncia trictspide, o aumento das cavidades direitas
pode se destacar no RX de térax. Congestao venosa sistémica,
derrame pleural e pericardico frequentemente acompanham
os sinais de cardiomegalia.

4.1.2.3. Ecocardiografia

O exame ecocardiografico (ECO) permite avaliar
o desempenho contrétil regional e global do VE, o
comprometimento do VD, a presenca de aneurismas apical
ou submitral, trombos cavitdrios e alteragoes da fungao
diastélica’™'”". Em grandes séries de pacientes, mesmo na
fase indeterminada da doenga, o ECO pode demonstrar
alteragoes de contratilidade segmentar em parede inferior
ou apical do VE em 10 a 15,0% dos casos e o aneurisma
apical pode ser detectado em 40 a 60,0% dos pacientes com
CCC#101102 Disfuncao sistélica também tem sido detectada
com a utilizagdo do Doppler tecidual. As velocidades de
encurtamento sistlico e alongamento diastélico, mesmo
em pacientes com ECG normal podem evidenciar tempos
de contragao isovolumétrica prolongados em ambos os
ventriculos'*1%, Portanto, um ECG normal ndo exclui a
presenga de dano funcional ao miocardio'®'%-1%7. Estudos
com estresse farmacolégico tém demonstrado redugao da
resposta inotrépica e cronotrépica a infusdo de dobutamina,
incluindo resposta contratil bifasica”. Finalmente, o ECO de
estresse pode induzir arritmias ventriculares complexas mesmo
em pacientes em fases precoces da cardiopatia'®.

E importante frisar que, como sera visto adiante, embora
alguns pacientes com a forma indeterminada possam
apresentar ao ECO alteragoes, geralmente sutis, de fungao
diastélica ou sistélica, inGmeras séries documentam o
excelente prognéstico em geral dos pacientes com essa forma
da DC14,62,63,82,109.

O aspecto cléssico do ECO na CCC avangada é o de
grande dilatacdo das cavidades atriais e ventriculares,
com hipocinesia difusa, biventricular, aspecto este nao
tdo chamativo em miocardiopatias isquémicas ou de
outras etiologias®*’*. Também se observa insuficiéncia das
valvulas atrioventriculares, secundéria a dilatacao dos anéis
valvares. Apesar do predominio do déficit contratil difuso,
aneurismas ventriculares detectados com ECO em 47 a
67,0% sao caracteristicos na CCC e se associam a maior risco
tromboembélico (em posicao apical) e a arritmias ventriculares
malignas (em parede inferior basal ou posterior-lateral)'®2. Os
trombos murais podem ser visibilizados com ECO também
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nos atrios, especialmente em vigéncia de fibrilagao atrial.
Todos esses aspectos ecocardiograficos sao relevantes para o
progndstico de pacientes com CCC7#101109,

4.1.2.4. Ressonancia magnética cardiaca

Na CCC, a fibrose miocérdica é substrato constante e
intenso, associado a progressao da doenga e a prognéstico
ominoso pelo elevado risco de morte stbita e arritmias
ventriculares®*”°. A ressonancia magnética cardiaca permite
a identificacdo precoce do envolvimento cardiaco, através
da deteccao de dreas de realce tardio indicativos de
fibrose, permitindo a estratificagdo mais precisa dos estagios
de gravidade'’. A extensdo da fibrose correlaciona-se
diretamente com o estagio de evolugao da doenga e com a
classe funcional e, inversamente, com a FEVE, contribuindo
para a estratificagao prognéstica na CCC'".

4.1.2.5. Medicina nuclear

A avaliagao da fungao biventricular pela angiocardiografia
nuclear com *™Tc é alternativa ao ECO, principalmente
para avaliagdo da fragdo de ejegdo do ventriculo direito e
avaliacdo das condigbes de sincronizagao contratil de ambos
os ventriculos, aspectos esses com valor progndstico® 5.
A cintilografia de perfusdo miocardica demonstra déficits
perfusionais segmentares em até 30,0% dos pacientes com
CCC e dor anginosa, mas com coronariografia normal,
indicando alteragbes da microcirculagao coronariana,
distirbios esses que se correlacionam com deterioracao
progressiva da fungao ventricular’".

4.1.2.6. Eletrocardiografia dindmica (Holter)

Indicado para avaliagao de paciente chagdasico com
sincope, que pode ser decorrente de bradiarritmias ou
taquiarritmias ventriculares''>'">. Ambas podem coexistir
no mesmo paciente, sendo as mais graves a TVS e o BAV
avancado. A TVNS, em séries retrospectivas e prospectivas,
bem como em revisdo sistematica, também se demonstrou
preditora de pior prognéstico’®8> 112113,

4.1.2.7. Teste ergométrico e teste cardiopulmonar

Os testes ergométrico e cardiopulmonar, embora de
utilidade limitada para esclarecimento de dor toracica no
paciente chagasico, sao (teis para a detecgao e o progndstico
de arritmias induzidas por esforco na CCC'*%'"2. O teste
cardiopulmonar com medida direta do consumo de oxigénio
(VO,) demonstra que pacientes com VO, inferior a 12 ml/
kg/min apresentam elevada mortalidade em um ano, sendo
também utilizado como método auxiliar na indicacado de
transplante cardiaco (TC), como serd visto a seguir.

4.1.2.8. Estudo eletrofisiolégico

O estudo eletrofisiolégico (EEF) permite investigacao da
funcgao sinusal e da condugao AV, estando também indicado
para o esclarecimento de sincope de origem indeterminada apés
avaliagdo nao invasiva, e em pacientes com MS revertida'""3.
N&o esta indicado para avaliagao de risco em pacientes com
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fungao sistélica preservada ou com TVNS. E indicado, também,
para o mapeamento de taquicardias ventriculares refratérias,
para possivel ablagao de focos arritmogénicos''>.

4.1.2.9. Cateterismo cardiaco

O cateterismo cardiaco na CCC s6 deve ser indicado em
situagOes especiais. Por exemplo, em alguns pacientes com dor
anginosa tipica e com fatores de risco cldssicos para doenca
coronariana, ou com grande drea isquémica demonstrada em
testes nao invasivos. Ressalte-se que nao deve ser indicado em
pacientes chagdsicos com dor atipica e sem fatores de risco
coronariano®. Ver adiante a recomendacdo em pacientes
necessitando de TC.

4.2. Diagnoéstico diferencial da CCC

Nao ha manifestaces clinicas, semiolégicas ou alteragbes
em exames complementares patognoménicas da CCC. A
confirmagao sorolégica da doenga em paciente portador
da sindrome clinica de IC constitui a sequéncia diagnéstica
na maioria dos casos®®’*%'. No ECG, o bloqueio de ramo
direito associado ao hemibloqueio anterior esquerdo é
altamente sugestivo de CCC em pacientes oriundos de
area endémica®?, enquanto o bloqueio de ramo esquerdo
torna pouco provavel a etiologia chagasica. O aneurisma da
ponta do VE, poupando o septo, constitui, na visao de vdrios
investigadores, o que mais se aproximaria de um “marcador
da doenga””*1%2, Também contribui para o diagnéstico de CCC
encontrar-se, além das alteragoes de mobilidade segmentar
do VE, intenso comprometimento do VD, que é pouco
frequente nas cardiopatias isquémica e hipertensiva®®¢%7.
A etiologia chagdsica também se reforca no diagnéstico
diferencial quando ha queixa de dor precordial, usualmente
atipica como angina, em pacientes com epidemiologia
sugestiva, mesmo na vigéncia de defeitos perfusionais na
cintilografia miocardica**7>'"". Em tais circunstancias, deve-
se primeiramente confirmar a sorologia positiva do paciente,
em vez de encaminhd-lo a cinecoronariografia, a qual,
nesse contexto, quase sempre revela auséncia de obstrugoes
coronarianas angiograficamente detectaveis.

4.3. Prognostico da cardiopatia chagasica cronica

A CCC é quase sempre progressiva e o prognostico
depende da fase e da forma clinica em que o paciente se
encontra”®%5. Na fase aguda, 90,0% dos casos apresentam
comprometimento cardiaco, mas ele é usualmente benigno
em mais de 90,0% dos casos. O prognéstico €, em geral,
inversamente proporcional a idade do paciente e mais grave
em criangas com miocardite ou encefalite grave''*.

Em pacientes com a forma indeterminada, observa-se o
aparecimento de alteragbes eletrocardiograficas em cerca
de 2,0% a cada ano®#'"". Embora vérios pesquisadores
descrevam alteragdes sutis da funcao sistélica e diastélica
do VE em portadores da forma indeterminada’741%-1% e se
especule que esses distdrbios possam identificar pacientes
que evoluirao mais precocemente para a forma cardiaca da
doenca, duas ressalvas devem ser feitas neste contexto: em
primeiro lugar, nesses estudos em geral, ndo sao seguidos os
critérios estritos para se definir que os pacientes incluidos

realmente estejam com a forma indeterminada - por
exemplo, ndo se descartou neles a presenga de colopatia,
com enema opaco''’; em segundo lugar, apesar de algumas
pesquisas preliminares sugerirem que alterages precoces
da contratilidade regional do VE em pacientes chagdsicos
com ECG normal sejam evolutivamente sinalizadoras de
deterioragao posterior da fungao global dessa camara',
nao ha estudos que comprovem a importancia de qualquer
anormalidade para estratificagdo prognostica nessa fase da
doenca®'. Portanto, a forma indeterminada deve ser encarada
como portando prognéstico benigno e sobrevida equiparavel
a de individuos sem DC®!6281:82100117,

Em varias séries observacionais, quando se compara
a evolugdo dos pacientes com CCC a evolugao dos
portadores de outras cardiomiopatias, os chagdsicos tém pior
evolugdao'®%. H4 vdrios fatores fisiopatolégicos para essa
diferenca, mas, em varios estudos, a disfungao contrétil do
VE aparece como preditor prognéstico independente, quer
avaliado pela cardiomegalia ao RX de térax, quer pela fragao
de ejegdo ou diametro ventricular’®#>109,118-120,

Em cardiopatas cronicos avaliados com diversos métodos
nao invasivos, um escore de risco foi descrito em 2006,
utilizando 6 fatores prognésticos identificados por analise
multivariada e seguimento a longo prazo”. As varidveis com
valor prognéstico independente foram: classe funcional Ill ou IV
(5 pontos), cardiomegalia ao RX (5 pontos), disfungao ventricular
no ECO (3 pontos), TVNS ao Holter (3 pontos), baixa voltagem
do QRS (2 pontos) e sexo masculino (2 pontos). Baseado
nesse escore de Rassi’®, ponderado com base no significado
progndstico dessas varidveis, os pacientes com baixo risco
(escore 0 a 6 pontos) tiveram mortalidade de 10,0%, os de risco
intermedidrio (escore 7 a 11 pontos) tiveram mortalidade de
44,0% e os de alto risco (escore 12 a 20 pontos) apresentaram
mortalidade de 84,0% em 10 anos de seguimento’.

Em revisao sistematica de estudos avaliando prognéstico que
englobaram um total de 3.928 pacientes, identificou-se como
varidveis prognésticas independentes: a disfungao sistélica do
VE, classe funcional l1//IV e cardiomegalia ao RX de torax®. A
combinacao de disfuncao ventricular com a presenga de TVNS
ao Holter identifica grupo com risco em média 2,14 vezes
maior de morte durante o seguimento a que se referem esses
estudos”®. A presenga de arritmia ventricular em pacientes em
pacientes com IC identifica os pacientes com maior chance de
apresentar MS7% 85119120 Tajs algoritmos conseguem de maneira
simplificada e l6gica estratificar o prognéstico empregando
parametros clinicos e métodos disponiveis na maioria dos
servigos de cardiologia em nosso meio”®. Na CCC, assim como
em outras formas de cardiopatia, outras varidveis, como classe
funcional, disfuncao ventricular direita, didmetro ventricular,
FEVE, VO2, tempo de exercicio e nivel do BNP, podem afetar
0 prognostico’®8 119122 (Figura 4).

5. Tratamento etiolégico da Doenca de
Chagas

O tratamento etiolégico da DC é controverso, especialmente
quanto a sua indicagdo na fase cronica tardia. Atualmente,
dispde-se de apenas dois medicamentos comprovadamente
parasiticidas (no Brasil, somente um), comprovando o cabal
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Paciente com teste soroldgico positivo
Normal - Eletrocardiograma
CF /v
Anormal —_— (NYHA)
Rx - Area CF I/ . .
<+ —> -
cardiaca normal (NYHA) Rx - Cardiomegalia
Eco - FEVE normal Eco - FEVE reduzida
b b } !
Holter Holter Holter Holter
s/ TVNS c/ TVNS s/ TVNS c/ TVNS
A/ ¢ v ¢ v ¢ ¢ v
Risco baixo Risco intermediario Risco alto

Fig. 4 - Algoritmo para estratificagdo do risco na cardiopatia chagasica cronica (*). (*)/Adaptado de RassiA Jr, Rassi A, Rassi SG. Predictors of mortality in chronic Chagas

disease. Circulation. 2007;115:1101-8.

desinteresse da indUstria farmacéutica no desenvolvimento
de novos farmacos ao longo de varias décadas. Nao foram
conduzidos estudos definitivos avaliando o efeito do
tratamento parasiticida sobre a histéria natural da doenga, e
o contexto de incerteza é agravado pela auséncia de exames
que assegurem a total erradicacao do parasito e confirmem a
cura da enfermidade. Reafirmando conceitos abordados em
capitulos anteriores desta Diretriz:

5.1. A participacao do parasito
5.1.1. Fase aguda

Ha relacao direta entre a presenca e a quantidade do
parasito e a intensidade da miocardite. Entretanto, mesmo sem
qualquer tratamento antiparasitario, mais de 90,0% dos casos
agudos restabelecem-se do quadro infeccioso sem aparentes
sequelas imediatas.

5.1.2. Fase cronica

Por biopsia endomiocardica em pacientes com diferentes
formas clinicas, foi possivel constatar a importancia da
miocardite linfocitaria na progressao para a forma com IC.
Trabalhos posteriores demostraram associagao topografica
entre antigenos e DNA do T. cruzi e focos de miocardite,
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sugerindo que a presenca do parasito é fundamental para
a perpetuagao do processo inflamatério. Entretanto, a
gravidade da inflamagdo é desproporcionalmente intensa face
a paucidade de elementos do T. cruzi'®.

5.2. Medicamentos parasiticidas
5.2.1. Nifurtimox (nitrofurano)

Descrito em 1965 (laboratério Bayer - Lampit - nao mais
disponivel no Brasil), seu mecanismo de agdo nao esta
totalmente esclarecido. O comprimido contém 120 mg da
substancia ativa. A dose recomendada é de 15 mg/kg/dia em
criangas ou casos agudos e de 8 a 10 mg/kg/dia em adultos,
por 60 dias de tratamento, sendo a dose didria dividida
em trés vezes. Sua absorgao é gastrointestinal, sendo
metabolizado no figado (citocromo P450) e excretado
preferencialmente por via renal. Seus efeitos colaterais
sao: anorexia (0 mais intenso e frequente), dor abdominal,
nduseas, vomitos e emagrecimento.

5.2.2. Benznidazol (nitroimidazélico)

Foi desenvolvido pelo laboratério Roche com o nome
comercial de Rochagan (1971), sendo atualmente produzido
pelo Laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambuco
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(LAFEPE). Os comprimidos tém 100 mg da substancia ativa.
Sua absorgao se da pelo trato gastrointestinal e excregao
predominantemente renal, com meia vida de 12 horas. A dose
recomendada é de 10 mg/kg/dia em criangas ou quadros agudos
e 5 mg/kg/dia em cronicos, por 60 dias de tratamento, sendo
a dose diaria dividida em duas ou trés vezes. A dose maxima
didria recomendada é de 300 mg. Para adultos com peso acima
de 60 kg, deve ser calculada a dose total esperada, estendendo-
se o tempo de tratamento para além dos 60 dias, até completar
a dose total necessaria. Assim, paciente de 65 kg recebera 300
mg por dia, durante 65 dias, o de 70 kg, essa dose didria por
70 dias até o maximo de 300 mg, por 80 dias em paciente
com 80 kg. Acima desse peso, mantém-se a dose de 300 mg
e o periodo maximo de 80 dias para os pacientes. O efeito
colateral mais frequente é a dermatite urticariforme que ocorre
em até 30,0% dos pacientes, ja no final da primeira semana
de tratamento, apresentando boa resposta terapéutica com
anti-histaminicos ou, mais efetivamente, com pequenas doses
orais de corticosteroides. Quando ha febre e adenomegalia,
deve-se suspender a medicagdo. Outros efeitos adversos
incluem polineuropatia (geralmente ao final do tratamento de
60 dias), com dor e/ou formigamento nos membros inferiores,
anorexia (com intensidade muito menor que a do Nifurtimox).
Leucopenia significativa e agranulocitose sao raras e, quando
ocorrem, obrigam a interrupgao do tratamento. Foi descrito
aparecimento de linfomas em coelhos e ratos tratados com
benznidazol, mas nao ha relatos disso em milhares de pacientes
tratados por diversos autores ao longo de varias décadas.

Tais medicamentos sao contraindicados em gestantes e em
pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica'>*'¥’.

5.3. Indicacao para o tratamento etiologico na DC (Tabela 4)

Em boletim da OMS'?, fica autorizado o tratamento
parasiticida a todo paciente chagésico, desde que seja
prescrito por médico com experiéncia no manuseio da
medicagdo e que tenha condigoes de diagnosticar e atender
possiveis efeitos colaterais, além de garantir acompanhamento
pos-tratamento'?®. Distinguem-se dois tipos de indicagao para
o tratamento parasiticida®''2%130.

5.3.1. Indicacdes consensuais

5.3.1.1. Fase aguda para todo paciente, irrespectivo do
mecanismo de transmissao

Embora, na maioria dos pacientes infectados agudamente,
a doenga nao seja diagnosticada pela inespecificidade dos

Recomendagdes e niveis de evidéncia para o tratamento
etioldgico da cardiopatia chagasica cronica

Classe de - Nivel de
= Indicagoes o
recomendagéo evidéncia
Fase aguda B
Fase cronica em criangas B
Contaminag&o acidental C
Reativagdo na fase cronica C
1l Forma cardiaca avangada C

sintomas e sinais nessa fase, o tratamento deve ser realizado
em todos os casos e o0 mais breve possivel, independente da
via de transmissao, a excecao da presenga de gravidez, que
contraindica o tratamento etiol6gico®! 4131132,

5.3.1.2. Fase crbnica em criancas

Em estudo brasileiro, randomizado e controlado por
placebo, 130 criangas chagasicas, entre 7 e 12 anos,
receberam benznidazol (7,5 mg/kg/dia por 60 dias) ou
placebo: apds trés anos de seguimento, verificou-se que 37
das 64 criangas (58,0%) tratadas e apenas trés das 66 (5%)
que receberam placebo tiveram negativacao da reacao de
imunofluorescéncia indireta (p < 0,001). Esse efeito favoravel
na relacao hospedeiro-parasitao manteve-se, em linhas gerais,
ap6s 6 anos de seguimento’*'34. Em outra série independente
de casos, na Argentina, 106 criangas chagdsicas, entre 6 e 12
anos, foram randomizadas para benznidazol ou placebo por
4 anos, sendo verificado que 62,0% das criangas tratadas e
nenhuma das que receberam placebo tiveram negativagao da
sorologia (ELISA) para T. cruzi (p < 0,01)"**. Com base nesses
resultados, e mesmo sem evidéncia de que o tratamento altere
o prognostico de forma clinicamente relevante, recomenda-se
que todas as criancas chagdsicas sejam tratadas precocemente.

5.3.1.3. Contaminagao acidental

Recomenda-se iniciar tratamento tao logo seja o acidente
caracterizado como de risco elevado para transmissao da
infeccdo. Sao caracterizados como de risco elevado os
acidentes pérfuro-cortantes ou por contato com mucosas,
durante a manipulagdo de material contendo parasitos
vivos, tais como amostras para cultivo, vetores e animais
de laboratério infectados, amostras de pacientes suspeitos
de elevada parasitemia e material de necropsia. O uso
de benznidazol na dose de 7-10 mg/kg é mantido por no
minimo dez dias. Com evidéncias de alta carga parasitaria, o
tratamento deve prolongar-se por um minimo de 30 dias. Na
situacao de contato com sangue de paciente cronico (baixo
risco), a profilaxia medicamentosa nao esta rotineiramente
indicada, recomendando-se a monitorizagao soroldgica®''?%.

5.3.7.4. Reativacao

A reativagao da DC (agudizagao de paciente cronico) pode
ocorrer em pacientes imunossuprimidos farmacologicamente ou
em coinfectados pelo HIV. O tratamento especifico convencional
esta indicado nessas situagoes, por periodo de 60-80 dias, na
dependéncia das condigbes clinicas do paciente. Nao havendo
sintomas, mas com parasitemia persistentemente elevada, o
tratamento parasiticida tem sido indicado por alguns autores,
embora sejam necessérios longos periodos de seguimento para
melhor avaliacao da eficdcia dessa conduta®'128,

5.3.2. Indicacoes nao consensuais

5.3.2.1. Fase crbnica tardia e forma indeterminada em
individuos jovens

A OMS e a Organizagao Pan-Americana de Satde
(OPAS)"'# divulgaram conceitos sobre o tratamento etioldgico
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e recomendaram sua implementagao em paises onde ha
pouco controle da DC. O tratamento na fase cronica tardia
visa a reduzir os niveis de parasitemia, evitar o aparecimento
ou a progressao de lesoes viscerais e interromper a cadeia
de transmissao. O tratamento nessa fase é indicado para
pacientes com a forma indeterminada e com as formas
cardfaca e digestiva leves®''32. A indicagao para o tratamento
parasiticida em pacientes chagasicos crénicos com a forma
indeterminada é politica de sadide piblica em alguns paises
sul-americanos, e constitui recomendagdo primordial a
partir de seminarios conduzidos pelo CDC norte-americano
tao logo decisdo federal implementou a obrigatoriedade
de testes sorolégicos para doadores de sangue e de 6rgdos
em todo o territério daquele pais'**. Embora nao exista
comprovagao de que o tratamento etiolégico altere a
histéria natural a partir da forma indeterminada (estudos
randomizados com esse desfecho nao foram publicados),
deve-se ressaltar que os resultados de estudos observacionais
e dos randomizados em criancas (alterando favoravelmente
desfechos substitutos) sao considerados suficientes, por
muitos pesquisadores, para embasar a recomendacdo,
visando a prevenir a instalacao de cardiopatia'>*'*'.

Em pacientes com CCC estabelecida, a indicacao para
o tratamento parasiticida permanece controversa. Diversos
pesquisadores entendem ser defensavel a conduta de
tratar com base em: a) evidéncias experimentais de que o
tratamento etiolégico atenua a progressao da cardiopatia,
divulgadas por grupos distintos de pesquisadores**'%;
b) estudos observacionais em humanos, embora nao
“definitivos”, com desfechos clinicamente relevantes, apontam
para a possibilidade de impacto positivamente concreto sobre
a histéria natural da doenga, mesmo em fase (ndo avangada)
da CCCHo811201321331415 () 3 relativa paucidade e pequena
gravidade dos efeitos colaterais, em confronto com o potencial
de beneficio ligado a tratamento de curta duracao (dois meses
em geral). Para tentar dirimir conclusivamente o dilema, face
aos riscos opostos de cometerem-se erros alfa ou beta, estd
em andamento investigacdo multicéntrica internacional,
randomizada, duplo-mascarada e controlada por placebo,
avaliando a evolugao clinica por 6 anos de pacientes com
CCC tratados com benznidazol (o estudo BENEFIT)*.

Os resultados do estudo BENEFIT poderao ser estratégicos
no contexto dos pacientes chagdsicos ja manifestamente
cardiopatas. Em ambos os contextos ndo houve consenso entre
os Editores da Diretriz quanto a classe de recomendagao e nivel
de evidéncia para indicagdo do tratamento para esses grupos
de pacientes. Enquanto um percentual dos Editores sugere
que o tratamento da forma cardiaca nao avangada receba
recomendacao classe lla com nivel de evidéncia B, e que a
forma indeterminada em adultos jovens tenha recomendagao
classe Ila com nivel de evidéncia C, um outro percentual dos
Editores sugere recomendacao Ilb, e aguardam os resultados
das investigagoes para uma eventual definitiva recomendagao.

5.4. Critérios de cura da infeccao

O seguimento laboratorial dos pacientes tratados, tanto
na fase aguda, como cronica recente ou cronica tardia, visa
avaliar se ainda ha parasitos no organismo e se ainda estao
presentes os anticorpos antitripanosoma’*?. Os exames
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parasitologicos (xenodiagnéstico, hemocultivo, reagao em
cadeia de polimerase - PCR) tém valor apenas quando se
encontra T. cruzi, significando falha terapéutica. Resultados
parasitolégicos negativos sao insuficientes para afiangar que
ocorreu cura da infecgdo. Para a pesquisa de anticorpos sao
requeridos exames soroldgicos. Resultados positivos (presenga
de anticorpos) nao necessariamente atestam insucesso da
terapéutica tripanossomicida, ao passo que resultados negativos
persistentes (ao longo de muitos anos) significam cura™3'4,
Obtendo-se sucesso terapéutico, ha declinio progressivo da
concentragao de anticorpos, até a negativagao dos testes
soroldgicos. Essa curva inicia seu declinio e chega a valores
observados na populagido nao infectada em prazos variaveis,
que dependem do momento em que o tratamento foi realizado.
Em casos tratados durante a fase aguda (independentemente
da idade), o declinio se observa no primeiro ano e alcanca a
negativacdo em menos de 5 anos. Em criangas (12-14 anos) ou
adultos tratados nos primeiros anos ap6s a infecgao, o declinio
é observado nos primeiros 5 anos e a negativagao ocorre em
geral até 10 anos apds. Em adultos tratados mais tardiamente, a
curva s6 apresenta inflexdes apds 10-20 anos e a negativagao se
observa apés 30 anos ou mais'*2. O avango conceitual proposto,
porém ainda nao aceito generalizadamente, é o de considerar
quedas significativas de concentragao de anticorpos anti-T. cruzi
com o mesmo significado que sua auséncia. Sugere-se repetir
exames sorolégicos anualmente, até que se observe negativagao
persistente8s14514 (Tabela 5).

O controle com exames parasitolégicos apés tratamento é
dispensavel, pois apenas podera verificar fracasso terapéutico.
Se disponivel, podera ser indicado anualmente'’.

5.5. Condutas clinicas em pacientes com a forma
indeterminada

Conforme ja apontado, a forma indeterminada caracteriza-
se pela soropositividade para anticorpos contra o T. cruzi,
auséncia de sintomas e de sinais fisicos, de alteragbes no ECG
e nos exames radiolégicos de térax, de esdfago e de célon
(enema opaco normal, exigido para caracterizar o paciente
como portador dessa forma, mesmo com habito intestinal
normal)''>. Como o prognéstico desses pacientes é comparavel
ao da populacao nao chagasica, nao deve haver restrigoes a
vida normal e nem indicagao para afastamento do trabalho'>".
Arestrigao a atividades que coloquem em risco sua vida ou de
terceiros é discutivel®?. Gestacao, bem como amamentagao,
deve ter as mesmas orientagdes das gestantes nao chagasicas,
todavia, atengao especial deve ser dada ao recém-nascido,
visando ao diagndstico precoce da transmissao congénita.
Se possivel, deve-se realizar exame parasitolégico no sangue
do recém-nato; se positivo, deve-se iniciar o tratamento
parasiticida, se negativo ou se o exame parasitol6gico nao

Recomendagdes e niveis de evidéncia para a indicagao
de exames como critérios de cura na cardiopatia chagasica crénica

Classe de o Nivel de
x Indicagoes LA

recomendagéao evidéncia

lla Controle sorolégico B

IIb Controle parasitologico B
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estiver disponivel, recomenda-se o exame soroldgico (IgC)
por volta do 62 ou 92 més de vida (quando nao mais estarao
presentes os anticorpos maternos); se positivo, iniciar o
tratamento parasiticida e, se negativo, considerar a crianga
nao contaminada®. Nos pacientes com forma indeterminada,
recomenda-se avaliagao clinica e ECG anual ou bianual'.

Ha alguns anos, avangou-se uma proposta de redefinicao
da forma indeterminada, dispensando-se o enema opaco
em chagasicos assintomaticos (ou substituindo-o por exame
ultrassonografico do abdémen) e passando-se a requerer
ECO normal, além do ECG sem alteragoes, mas nao houve
receptividade a tal proposta'®.

6. Tratamento da disfuncao ventricular e
insuficiéncia cardiaca

Incluindo o controle da infecgao parasitaria, como visto no
Capitulo sobre tratamento etiol6gico, 0 manejo da CCC consiste
no tratamento das diferentes manifestacoes clinicas da doenca,
na abordagem da disfungao ventricular e da IC, dos fenémenos
tromboembélicos e dos disttrbios de ritmo (Tabela 5).

6.1. Disfuncao ventricular e insuficiéncia cardiaca

Como em outras cardiopatias, o tratamento da IC de etiologia
chagdsica tem como base a utilizagdo rotineira da combinagao
de trés tipos de farmacos: diuréticos, inibidores da enzima de
conversao da angiotensina (IECA) ou bloqueadores do receptor
de angiotensina (BRA) e betabloqueadores adrenérgicos (BB)'#%.

Entretanto, apesar de a DC constituir causa importante de IC
na América Latina, pacientes com DC e IC nao foram incluidos
nos grandes estudos que validaram aqueles medicamentos
para tratar IC. Portanto, a real eficicia e a tolerabilidade desses
farmacos em pacientes com CCC nao foram estabelecidas
cientificamente, e extrapola-se, empiricamente, seu uso, a partir
do respaldo obtido em IC de outras etiologias.

6.1.1. Bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona

O sistema renina-angiotensina-aldosterona tem papel
fundamental no remodelamento cardiaco adverso e na
progressao da disfuncao ventricular na 1C'*. Varios estudos
demonstraram o beneficio da administracdo crénica de
[ECA™%"5" ou de BRA'? no tratamento de pacientes com
IC, tanto no remodelamento de VE, como na reducgao de
morbidade e mortalidade. Entretanto, a quase totalidade dessas
investigagoes nao arrolou pacientes com CCC, havendo apenas
estudos de pequeno porte com estes Gltimos'.

Em estudo experimental utilizando camundongos, o uso
de captopril reduziu a miocardite e a fibrose na fase aguda da
CCC'*. Estudo clinico que incluiu 17,0% de pacientes com
CCC, avaliando a acao do captopril sobre a classe funcional de
115 pacientes com IC, mostrou beneficio desse bloqueio, mas
sem separar os efeitos entre as etiologias'. Outro estudo com
42 pacientes com IC e DC mostrou que o aumento da dose
de enalapril até o maximo recomendavel era bem tolerado
e melhorava a qualidade de vida, além de reduzir niveis de
BNP e o indice cardiotoracico radiolégico'®.

A utilizagao dos IECAs na CCC é recomendada em todos os
pacientes com disfungao ventricular, desde a classe funcional
I (NYHA) até aqueles em classe funcional IV. Quando os
IECA nao sao tolerados, o uso de BRAs constitui alternativa
recomendada, com o mesmo suporte extrapolado de estudos
em IC de outras etiologias'".

Em relagdo ao bloqueio da aldosterona, o uso de
espironolactona e eplerenona (ap6s infarto do miocérdio)
demonstrou beneficio em termos de morbidade e mortalidade
de pacientes com IC'*%'5%, O maior estudo randomizado, duplo-
cego e placebo-controlado que estudou a espironolactona na
fase cronica da IC incluiu outras etiologias além da isquémica,
inclusive chagasica (algumas dezenas destes pacientes com
CCQO)™™. Nesse estudo, o beneficio do farmaco em pacientes
em classe funcional llI-IV (NYHA) foi evidente. Entretanto, uma
andlise de subgrupo para pacientes chagdsicos nao foi realizada
e nem teria grande validade prética, uma vez que nao foi pré-
especificada e o nlimero amostral foi exiguo. Estudo experimental
utilizando a espironolactona sugeriu algum beneficio na sobrevida
e em reduzir fibrose miocardica em hamsters infectados com T.
cruzi'®. Esse farmaco estd indicado para pacientes com disfungao
sistélica de VE, FEVE < 35,0% e IC CF Ill/IV.

6.1.2. Bloqueio betadrenérgico

Na cardiopatia isquémica e na cardiomiopatia dilatada com
disfuncao sistélica, o tratamento da IC com betabloqueadores
adrenérgicos em adigao aos bloqueadores do SRAA
mostrou-se, em varios estudos, eficaz para melhorar a
qualidade de vida, reduzindo os sintomas e a necessidade de
hospitalizagdes, bem como para aumentar a sobrevida'®'-'¢.

Como exposto no capitulo sobre patogénese, ha aspectos
peculiares da fisiopatologia da CCC que envolvem o sistema
nervoso autdbnomo-34167168. Hg evidéncia de que a CCC
tenha, entre outras caracteristicas, a de constituir modelo de
cardioneuropatia, pela importante denervacao parassimpdtica,
que precede a instalagao da disfuncao sist6lica do VE. Também
se tem demostrado a circulagao de anticorpos contra receptores
adrenérgicos B-1 e muscarinicos M-2, os quais podem estar
implicados na perpetuaco do processo de IC. E possivel, assim,
que a caracteristica ativacdo adrenérgica que se instala com a
disfuncao ventricular e se intensifica a medida que progride
a IC, seja mais exacerbada em pacientes chagasicos do que
em portadores de outras cardiopatias. Isso pode contribuir
para acelerar o processo lesivo de remodelamento ventricular,
induzir arritmias e talvez aumentar o risco de morte stbita.

Portanto, parece légico extrapolar-se a indicagao de BB no
tratamento de pacientes chagdsicos com disfungao ventricular,
a partir dos estudos com outras causas de IC. Mas deve-se
registrar que, sendo a bradicardia aspecto bastante frequente
na CCC (por disfungao sinusal, denervagao sinusal e bloqueios
AV diversos), ha considerdvel receio entre os médicos de
agravar tal condigao pelo uso de BB. Assim, por exemplo,
no estudo BENEFIT, de cerca de 1.800 pacientes com CCC
arrolados (80,0% deles em classes | e Il da NYHA), apenas
32,0% eram tratados com BB,

Mas ha também, embora escassa, evidéncia direta de
beneficio do uso de BB para tratar IC, especificamente de
etiologia chagasica. O carvedilol, adicionado ao enalapril e a
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espironolactona, em estudo randomizado, duplo-mascarado,
com placebo, de 42 pacientes com CCC e FEVE < 45,0%,
promoveu melhora significativa do escore de Framingham
e da qualidade de vida, bem como reducao apreciavel
do indice cardiotordcico e dos niveis de BNP circulante,
além de aumentar em 2,8% a FEVE™*. O bisoprolol esta
sendo comparado também de forma duplo-mascarada e
randomizada, em chagésicos com IC, a placebo no estudo
CHARITY, ja em fase de seguimento final (ClinicalTrials.gov,
NCT00323973)'®. Extrapolando as recomendagbdes atinentes
ao tratamento de pacientes com IC de outras etiologias'*®,
deve-se usar carvedilol, bisoprolol ou succinato de metoprolol
para tratar pacientes chagdsicos com sintomas e/ou sinais
de IC, pregressos ou atuais, e FEVE < 45,0%. A dose didria
deve ser titulada lentamente, visando a evitar FC < 50/min,
em repouso. Esses farmacos também podem ser indicados
mesmo na auséncia de sintomas e sinais de IC, quando
ocorre disfuncao ou remodelamento de VE. Tais farmacos sdo
contraindicados em pacientes com bradicardia < 50 bpm ou
com distdrbios na conducao AV (PR > 280 ms).

6.1.3. Hidralazina e nitrato

Extrapolando-se os estudos V-HeFT-Il e A-HeFT, o uso
da combinacdo de hidralazina e nitrato é recomendavel
para tratar pacientes chagasicos de qualquer etnia em
classe funcional Il-Ill, que apresentem contraindicacao
(insuficiéncia renal progressiva ou hipercalemia) ao uso de
IECA ou BRA. Ainda extrapolando (estudo A-HeFT), também
é possivel recomendar o uso adicional desses farmacos, para
afrodescendentes em classe funcional Il-IV j& com terapéutica
otimizada (a base de IECA ou BRA)70'7",

6.1.4. Digitalicos

O digital é o farmaco utilizado ha mais tempo no
tratamento da IC e, entre todos os dotados de agao inotrépica
positiva, testados em uso prolongado, foi o Gnico que nao
aumentou a mortalidade quando comparado a placebo
(empatou com ele, mas reduziu o ndmero de internagbes
por 1C)'72. Embora sem evidéncias semelhantes em pacientes
chaggsicos, e reconhecendo que sua agao inibidora sobre o n6
sinusal e a jungdo atrioventricular pode ser potencializada por
associacao de outros farmacos, como os BB e amiodarona, o
uso de digoxina pode ser justificado em pacientes chagasicos
com FEVE < 45,0% sintomatica (IC classe funcional Il a IV
NYHA), principalmente quando a frequéncia ventricular esta
elevada na presenca de fibrilagdo atrial'”>.

6.1.5. Diuréticos

Como em outras etiologias de IC, diuréticos devem ser
usados em chagdsicos para aliviar sintomas e sinais congestivos.
Esses farmacos em metandlise de estudos diversos evidenciam
discreto efeito de reduzir a mortalidade, mas sdo também Gteis
por modular as respostas benéficas de outros farmacos, como
os antagonistas neuro-hormonais, cujos efeitos sao dependentes
do balango de s6dio'*. A associagdo de tiazidicos com
diuréticos de alca é mais eficaz em graus mais avangados de
IC. Os tiazidicos inibem a reabsorgao de sédio principalmente
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no tdbulo contorcido distal e sao diuréticos suaves, mas nao
sdo geralmente eficazes quando o clearance de creatinina
é menor que 30 ml/min. Os diuréticos de alca, dos quais a
furosemida é o mais usado em nosso meio, inibem a reabsorcao
de sédio, potéssio e cloro na porgao ascendente da alga de
Henle, tém acao rapida, curto periodo de agao (4 a 6 horas) e
provocam diurese copiosa, além de poderem ser administrados
intravenosamente. Nao ha motivo para se considerar que o
efeito dos diuréticos nos pacientes com CCC nao seja 0 mesmo
que em miocardiopatas de outra etiologia®''7>.

6.2. Prevencao de eventos tromboembdlicos

A incidéncia anual de fenébmenos tromboembélicos é de 1
a 2,0% em pacientes portadores de CCC'7*"”7, mais elevada
(60,0%) no subgrupo de pacientes com IC cronica. Nessas
séries, 0 aneurisma da ponta do VE e a trombose mural do
VE foram observados em 23,0% e 37,0%, respectivamente,
dos pacientes. Por estudos necroscépicos, a trombose do
aneurisma da ponta do VE foi descrita em até 99,0% dos
casos'’®. Em pacientes com IC, a prevaléncia de trombose
de camaras direitas (53,0%) supera a das camaras esquerdas
(43,0%)'7%. O tromboembolismo pulmonar é raramente visto
em pacientes sem IC manifesta, mas pode acometer 37,0% dos
pacientes com IC. Em 85,0% dos casos, associa-se a trombose
mural das camaras cardiacas direitas'”.

O tromboembolismo sistémico afeta principalmente
o cérebro, pode ser a manifestacdo clinica inaugural da
doenga, e associa-se a trombose mural e ao aneurisma da
ponta do VE'’®. Estudo caso-controle mostrou que fatores
de risco independentes de tromboembolismo cerebral
sao: IC, arritmias no ECG, género feminino e aneurisma
da ponta do VE””. As indicagdes para anticoagulagao sao
apresentadas na Tabela 6.

Em 2008, publicou-se nos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia trabalho com desenvolvimento de escore
derivado de coorte prospectiva de 1.043 pacientes
para avaliar risco e implementar a prevencdao do AVE
cardioembdlico na CCC. A incidéncia relatada desse
evento foi de 3,0% ou 0,56%/ano. A presenca de disfuncao
sistélica do VE contribuiu com dois pontos e aneurisma
apical, alteragdo primaria da repolarizacao ventricular no
ECG e idade > 48 anos com um ponto para cada uma
dessas alteracoes. Por meio da andlise de risco-beneficio,
a varfarina estaria indicada aos pacientes com 4-5 pontos
(neste subgrupo, hd incidéncia de 4,4% AVE versus 2,0% de
sangramento grave ao ano). No subgrupo com escore de trés
pontos, as taxas de evento e sangramento com anticoagulante
oral se equivalem, podendo ser indicado AAS ou varfarina.
Nos pacientes com dois pontos, com baixa incidéncia de
AVE (1,22% ao ano), foi recomendado AAS ou nenhuma
profilaxia. Os pacientes com 0-1 ponto, com incidéncia do
evento proximo a zero, nao necessitariam de profilaxia®'.

6.3. Tratamento da cardiopatia da fase aguda

A mortalidade nessa fase é inferior a 10,0% dos casos em
que o diagnéstico é firmado, geralmente, em decorréncia de
meningoencefalite, IC grave e mais raramente por MS'0180.181,
A fase aguda passa despercebida na maioria dos pacientes.
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Havendo sinais e sintomas de miocardite, o tratamento
deve ser semelhante ao preconizado para miocardites de
outras etiologias'®''®. O tratamento consiste de medidas de
suporte circulatério e de medidas conservadoras. Havendo
estabilizacdo hemodinamica, o tratamento deve seguir
as recomendagdes para o manejo cronico da disfungao
ventricular sistélica e IC (Tabela 6).

6.4. Tratamento da IC crénica descompensada

A IC descompensada secundaria a DC é causa de 3,0%
das internagdes hospitalares no Brasil pelo SUS, ou seja, foi
responsavel por 33.684 internagoes em 2007, que custaram
aproximadamente R$ 2.300.000,00'7°.

O perfil hemodinamico de pacientes chagasicos com
IC descompensada é o de IC por disfungao sistélica do
VE. E caracterizado pelo aumento das pressoes atriais, das
pressoes de enchimento ventriculares e de diminuigao
do débito cardiaco, com aumento das resisténcias
vasculares sistémica e pulmonar®’. Nao ha evidéncias de
descompensacao cardiaca por causa de disfungao diastdlica
isolada do VE na miocardiopatia chagasica. Em pacientes
com IC descompensada, o uso de furosemida, em doses
convencionais, melhora a sintomatologia'®. Em pacientes
com IC leve a moderada, a espironolactona tem efeito
benéfico no perfil neuro-hormonal, principalmente quando
associada aos IECA'. Portanto, é possivel que esse farmaco
também seja Gtil no tratamento de pacientes chagasicos com
IC descompensada.

O uso endovenoso de nitroprussiato de sédio apresenta
bons resultados no alivio da sintomatologia de pacientes
chagasicos com IC descompensada, diminuindo a pressao
capilar pulmonar, as pressoes de enchimento ventriculares e
as pressoes atriais, 0 que o torna atrativo para tratamento dos
casos mais graves da IC descompensada'®.

A utilizagao de IECA tem impacto favordvel no
perfil neuro-hormonal de pacientes chagasicos com IC
descompensada, particularmente quando utilizados apés
a digitalizacdo desses pacientes, a qual, agudamente, tem
nitido efeito hemodinamico'®*'%.

Em casos extremos de IC descompensada (choque ou
pré-choque cardiogénico), a utilizagdo de noradrenalina
endovenosa parece apresentar bons resultados no prognéstico
a curto prazo desses pacientes'®. Recentemente, sugeriu-se a
utilidade do uso de levosimendan'® em pacientes chagdsicos
que desenvolveram choque cardiogénico em decorréncia de
miocardite chagdsica aguda.

6.5. Cardiopatia chagasica e comorbidades
6.5.1. Diabete melito

Os fatores de risco para aterosclerose devem ser controlados
de forma adequada, independentemente da positividade das
reagbes soroldgicas para DC, ja que esses pacientes estao
sujeitos aos mesmos riscos que os com sorologia negativa'®'*.
Além disso, o diabete melito é por si s6 um fator de risco
para o desenvolvimento de IC'". O diabete pode levar ao
comprometimento das artérias corondrias epicardicas e ao
comprometimento da microcirculagdo, que, no caso dos

Recomendagdes e niveis de evidéncia para o tratamento
da insuficiéncia cardiaca na cardiopatia chagasica cronica

Nivel de
evidéncia

Classe de

= Indicagdes
recomendagdo

Bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona

IECA ou BRA (em intolerantes ao primeiro)
em pacientes com disfungao sistélica de VE, C
FEVE <45% e IC CF v

Espironolactona em pacientes com

disfungao sistolica de VE, FEVE < 35% e B
IC CF llinv
Espironolactona em pacientes com
Ilb disfungao sistdlica de VE, FEVE < 35% C
elICCFIl

Betabloqueadores

Carvedilol, bisoprolol ou succinato de
metoprolol em pacientes com disfungéo
sistdlica de VE, FEVE <45% e IC CF I/

v

lla

Hidralazina e nitrato

Pacientes de qualquer etnia, com disfuncéo
sistdlica de VE, FEVE < 45% e CF II-Ill
com contraindicagdo ou intoleranica ao C
uso de IECA e BRA (e.g insuficiéncia renal
progressiva ou hipercalemia)

Pacientes com disfungéo sistélica de VE,
lla FEVE < 45% e CF lI-IV como adi¢&o ao C
uso de terapéutica otimizada

Diuréticos

Pacientes com sinais e sintomas de
congestdo (CF Il a IV)

Pacientes com disfungéo sistélica de VE

i assintomatica (CF 1) ou hipovolémicos

Digitalicos

Pacientes com disfungao sistdlica de
lla VE, FEVE < 45% e ritmo sinusal ou FA, C
sintométicos, apesar de terapéutica otimizada

Pacientes com disfuncéo sistolica de VE,
1] FEVE < 45% e FA, assintomaticos, para C
controle de frequéncia cardiaca elevada

Pacientes em ritmo sinusal assintomaticos
1l

Pacientes com FE = 45% e ritmo sinusal

Aminas vasoativas

Noradrenalina e dopamina no choque
cardiogénico

Inotrépicos por via endovenosa

| Dobutamina no choque cardiogénico C

Levosimendan em pacientes com pressao

Ib arterial sistolica > 90 mmHg

Anticoagulagao oral

Fibrilagéo atrial
- Com disfungao sistolica
- Com CHADS2 =2

Trombose mural

Acidente vascular encefalico embolico prévio

lla Escore IPEC/FIOCRUZ = 4%

OB OO OO

Ib Aneurisma da ponta do VE (sem trombose)
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pacientes com DC, ja esta previamente acometida. Estudos
recentes mostram que ratos diabéticos infectados com T. cruzi
morrem mais, além de terem alteracao no metabolismo das
células adiposas, sugerindo que, ainda que muito inicialmente,
poderia haver relacao entre a inflamacado nesse tecido e o
desenvolvimento da cardiopatia'”.

Duas particularidades no tratamento de diabéticos
com CCC e IC devem ser levadas em conta: o uso das
tiazolidinedionas e da metformina. Em relagao as primeiras,
a roziglitazona, quando utilizada em pacientes em classe
funcional I/Il, ocasionou retencao hidrica, apesar de nao ter
alterado a FEVE, necessitando ajuste medicamentoso para
compensagao'®, portanto esta contraindicada nas classes
funcionais Il e IV. Quanto a metformina, seu uso deve ser
feito com cuidado nas fases mais avangadas da IC de etiologia
chagasica, nas quais o comprometimento da fungao renal
é mais frequente e intenso, pela possibilidade maior de
desenvolvimento de acidose metabdlica.

6.5.2. Distirbios da tireoide

Cerca de 30,0% dos pacientes com IC apresentam alguma
disfuncao da tireoide, com redugao dos niveis de T3 que
pode, eventualmente, ter relacio com a gravidade dessa
sindrome. Um fator complicador na IC de etiologia chagasica
é a alta prevaléncia de arritmias supra e principalmente
ventriculares complexas. Um dos poucos farmacos estudados,
com resultados algo favoraveis nesta populagao de pacientes,
é a amiodarona, a qual sabidamente promove disttrbios
da fungao da tireoide tanto para o hipertireoidismo quanto
para o hipotireoidismo, podendo acometer até 64,0% dos
pacientes'*. Todavia, os beneficios da amiodarona devem ser
contrapostos ao risco de disfungao tireoidiana. £ recomendavel
a monitorizagao periédica da fungao tireoidiana em chagdsicos
usando amiodarona. Nos pacientes com hipofungao da
tireoide e sintomas decorrentes deste estado clinico, em
uso de amiodarona, incluindo acentuacdo da bradicardia a
reposicao hormonal deve ser realizada criteriosamente.

6.5.3. Hipertensao arterial sistémica

Alguns estudos mostram que os pacientes com DC e
hipertensao arterial sistémica sao mais idosos e tém mais
cardiopatia que os hipertensos com sorologia negativa', apesar
das caracteristicas clinico-laboratoriais serem semelhantes
nos dois grupos. Mesmo no seguimento de pacientes na
forma indeterminada, a hipertensao arterial sistémica foi
a comorbidade mais frequente, tendo contribuido para a
disfungao ventricular'®. O controle da hipertensao arterial
em pacientes com sorologia positiva tem que ser tao eficaz e
cuidadoso como nos pacientes com sorologia negativa, sendo
a combinacdo e a escolha de medicamentos semelhantes.

6.5.4. CCC e doenca coronariana

Até poucas décadas atrds, os pacientes chagasicos
eram predominantemente trabalhadores rurais, com baixo
perfil de risco para doenga obstrutiva coronariana. Com a
crescente urbanizagao da populagdo de chagasicos, a partir
principalmente de 1980, eles passaram a incorrer nos mesmos
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riscos que os individuos ndo infectados por T. cruzi. Assim, é
natural que a prevaléncia de doenca arterosclerética como
causa de Infarto agudo do miocérdio seja semelhante em
pacientes chagasicos e nao chagdsicos'”. E controversa a
nocao de que a prevaléncia de doenga arterosclerética nao
obstrutiva (lesbes minimas), ou mesmo corondrias epicardicas
aparentemente normais, seja maior nos pacientes chagdsicos
que apresentaram infarto agudo do miocérdio®”'®.

Deve-se, sobretudo, reconhecer a inerente dificuldade
diagnéstica diferencial em pacientes chagdsicos apresentando
dor precordial, que, algumas vezes, é intensa e incapacitante.
O ECG pode apresentar alteragbes compativeis com a
doenca arterial coronaria (e.g. anomalias de repolarizagao,
ondas Q de fibrose) ou que impossibilitem a interpretagao
correta (como os BAV). Além disso, esses pacientes com
frequéncia apresentam distdrbios perfusionais. Sendo
assim, muitos pacientes chagasicos sdo encaminhados para
coronariografia que, no mais das vezes, evidencia coronarias
angiograficamente normais®’.

Como regra geral, é razoavel preconizar-se, para pacientes
chagasicos com doenga coronaria obstrutiva, 0 mesmo
tratamento que se prescreve para pacientes sem infecgao
por T. cruzi.

7. Tratamento das arritmias e disturbuios
de conducao na cardiopatia chagasica

7.1. Mecanismos e substrato das arritmias e distirbios de
conducao na cardiopatia chagasica

Arritmias e disttrbios de condugao podem ocorrer tanto
na fase aguda como na CCC?'%. A fase aguda geralmente
é assintomadtica, mas, assim como em outras miocardites,
arritmias e BAV podem ocorrer durante a infecgao aguda e
sao marcadores de mau prognéstico®. A grande maioria das
arritmias e distrbios de condugao ocorre durante a fase cronica
da doenga e é consequéncia direta da miocardite fibrosante
cronica desencadeada pelo T. cruzi®®'®, com formagao de
cicatrizes e aneurismas®*2%1%, Essas cicatrizes miocérdicas
localizadas ou dispersas pelos ventriculos contribuem para
a génese de arritmias ventriculares por reentrada'”?"-. O
tecido excito-condutor cardiaco também é frequentemente
danificado, levando a disfuncdo do nédulo sinusal e distdrbios
da conducao atrioventricular e intraventricular?®'%, Além da
fibrose reparadora e reacional, ocorre lesdao nas terminagoes
nervosas cardiacas, especialmente as parassimpdticas,
fendmeno que tem sido associado ao aumento no nimero
de ectopias ventriculares, instabilidade elétrica miocardica e
MS nos pacientes com CCC*2%1%_ Alteragdes na densidade
e fungdo das conexinas também poderiam contribuir para
a génese das arritmias e distdrbios de condugao presentes
nessa doenca?’?,

As arritmias nos pacientes chagésicos podem provocar
sintomas incapacitantes e MS72%3-205_ As arritmias ventriculares
sao as mais frequentes e podem manifestar-se como
ectopias isoladas ou formas repetitivas®®. A TVS é a arritmia
reentrante potencialmente fatal mais comum em pacientes
com CCC e alteragdes contriteis segmentares, mesmo
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quando a fungdo sistdlica global é preservada*2%196-200, O
substrato arritmogénico dessa doenca é complexo, com
cicatrizes subendocérdicas, transmurais e epicardicas no VE,
podendo também acometer o VD020'207_ Em razdo dessa
complexidade anatémica, os circuitos reentrantes da CCC
podem ter a participagao do subendocardio, do subepicardio
(cerca de 55,0% das taquicardias ventriculares) e, por vezes,
de ambos (circuitos transmurais), explicando a presenca de
episédios de TVS com mdiltiplas morfologias?%0201207,

7.1.1. Mecanismos das alteracdes do ritmo na
cardiopatia chagasica
1. Fase aguda - miocardite (rara)
2. Fase cronica - o substrato invariavelmente presente
compoe-se de:
Cicatriz fibrética subendocérdica, subepicardica
ou transmural;

Aneurismas (predominancia péstero-basal e apical);

Destruicao do sistema nervoso autbnomo.

7.2. Propedéutica laboratorial para definicao diagnéstica e
terapéutica das arritmias na CCC

Na avaliagdo inicial do paciente com DC, deve-se
considerar a presenca ou nao de sintomas e de disfungao
ventricular. A realizagao do ECG de repouso e ambulatorial
(Holter), do teste ergométrico e ECO é extremamente
importante e tem indicagbes precisas.

Em pacientes com a forma indeterminada, o ECG é normal,
mesmo na presenca de algum grau de lesdo miocardica.
Com a evolugao para a forma cardiaca, as alteragoes mais
encontradas incluem o bloqueio de ramo direito, muitas vezes
associado ao bloqueio divisional antero-superior esquerdo,
presenca de zona eletricamente inativa, anormalidades de ST-
T, extrassistoles ventriculares e BAV. O ECG também permite
estratificagcao de risco. Pelo escore de Rassi’>®, a presenga
de baixa voltagem do QRS vale dois pontos, associando-se
provavelmente a fibrose difusa.

O teste ergométrico pode induzir ou agravar arritmias
ventriculares complexas, podendo orientar o tratamento e o
seguimento clinico’®2%, além de estabelecer objetivamente
a classe funcional e a tolerancia ao exercicio dos pacientes.

7.2.1. Eletrocardiografia ambulatorial (Holter)

Pacientes com CCC usualmente apresentam alta
densidade de arritmia ventricular, principalmente aqueles
com alteragao eletrocardiografica, disfuncao ventricular
regional ou global e IC2%2'°. Nesses pacientes, o Holter deve
ser realizado independentemente dos sintomas, pois pode
identificar arritmias complexas, com impacto no tratamento e
prognéstico”®. Pelo escore de Rassi, a presenga de TVNS no
Holter é marcador de pior prognéstico, recebendo pontuagao
trés’. Nao é necessdria a realizagao periédica de Holter nos
pacientes assintomaticos na fase indeterminada*.

Na CCC, o comprometimento do sistema nervoso
autébnomo é evidente em vdrios testes fisiolégicos e
farmacoldgicos®*322'". Entretanto, a variabilidade do RR,

indice de fungao autondémica mais disponivel clinicamente
é inconsistente para avaliagdo prognéstica ou orientagao
terapéutica na CCC.

A avaliagao da fungao ventricular pela ecocardiografia
permite orientagao terapéutica e progndstica’®?'. Os
pacientes chagdsicos com arritmia ventricular podem
apresentar aneurismas ventriculares, no VE (80%), no VD
(10,0%) ou em ambos (10,0%). A presenca do aneurisma
estd associada a ocorréncia de taquicardia ventricular e
AVEI™2, O ECO transesofagico esta indicado em pacientes que
apresentaram AVE, na auséncia de visibilizagao de trombo em
cavidades esquerdas pelo ECO transtoracico.

7.2.2. Estudo eletrofisiolégico

O substrato anatémico ideal para reentrada esta presente
nesta cardiopatia, o que justifica o protocolo de estimulagao
ventricular programada para verificar a possibilidade de
indugao de arritmias reentrantes?>2'°, Por ser exame invasivo,
o EEF pode causar mais riscos que beneficios em pacientes
na fase indeterminada da doenca.

O EEF tem se demonstrado Util na estratificagdo de risco
de pacientes com CCC. Alguns autores demonstraram que
os pacientes com TVNS submetidos a estimulagdo ventricular
programada que apresentaram indugdo de TVS tiveram
um progndstico pior, com maior taxa de eventos durante
o seguimento clinico?®'32'5.. Naqueles pacientes que ja
apresentaram TVS ou TVNS tratados com amiodarona, um
estudo demonstrou que a estimulagdo ventricular programada
foi Gtil em identificar aqueles com pior progndstico?'*. O EEF
também tem papel decisivo na investigagao da sincope na
CCC, especialmente quando os exames nao invasivos sao
inconclusivos. Nesses casos, a sincope pode ser causada tanto por
bradiarritmias (disfungdo sinusal, bloqueios atrioventriculares,
assistolia) como por taquiarritmias ventriculares (Tabela 7).

Recomendagdes e niveis de evidéncia para a indicagdo
de estudo eletrofisioldgico intracardiaco na cardiopatia chagasica
cronica

Nivel de
evidéncia

Classe de

- Indicagdes
recomendagao

Pacientes com cardiopatia e sincope,
cuja etiologia ndo foi identificada com B
exames ndo invasivos

Pacientes que apresentem recorréncia
de taquicardia ventricular sustentada
(TVS) apesar do tratamento B
farmacolégico, havendo a intengéo de
ablagéo da arritmia

Para estratificagdo de risco de
pacientes em tratamento com B
b amiodarona

Em pacientes nos quais a indicagéo de
CDlI j esta definida

Em pacientes com TVNS e disfungdo
llb ventricular, sem evidéncia de TVS, C
para estratificacéo de risco

Em pacientes com a forma

. indeterminada
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7.3. Tratamento farmacologico das arritmias da
cardiopatia chagasica

O objetivo do tratamento farmacoldgico das arritmias na
CCC é o controle dos sintomas, sem evidéncias concretas
de efetividade na prevencao de MS. Apesar de as arritmias
ventriculares na DC estarem associadas a maior risco
de MS e mortalidade total?0:205200208216 = ginda nao ha
evidéncias conclusivas de beneficio clinicamente relevante
pelo tratamento com farmacos antiarritmicos. As arritmias
ventriculares mais frequentes nos pacientes chagasicos
sao as ectopias ventriculares, isoladas ou repetitivas. A
presencga dessas arritmias em pacientes assintomaticos
com fungao ventricular preservada dispensa tratamento
antiarritmico. Quando sintomdticas em pacientes sem
disfuncao ventricular, o tratamento antiarritmico pode ser
individualizado?'”. A amiodarona, apesar de ser o farmaco
antiarritmico mais eficiente, apresenta elevada incidéncia
de efeitos colaterais. Betabloqueadores, sotalol e farmacos
do grupo | como propafenona, mexiletine, disopiramida
e procainamida, ja foram consideradas como opgao
terapéutica no tratamento desses pacientes. Entretanto, hoje,
considera-se que os farmacos do grupo | devam ser evitados
em pacientes com cardiopatia estrutural (disfungao de VE)
devido ao maior risco de pré-arritmias.

Quando as ectopias ventriculares e TVNS estao presentes
em pacientes com disfungdo ventricular esquerda, o Gnico
farmaco seguro é a amiodarona. Apesar da auséncia de
evidéncias de que ela mude o prognéstico desses pacientes a
longo prazo, seu poder na redugao da densidade de arritmias
e controle dos sintomas é bem conhecido?'®?*. Nas doses
usuais de 200 a 400 mg/dia, aamiodarona pode ser associada
a betabloqueadores para reduzir eventos arritmicos graves’™.
A TVS na DC deve ser avaliada com muita cautela, pois
pode levar a MS ja na sua primeira manifestacdo, mesmo na
auséncia de disfungao ventricular'®22,

Na abordagem da TVS na sala de emergéncia, a
cardioversao elétrica deve ser utilizada se o paciente
apresentar instabilidade hemodinamica. Se estavel, podera
ser tentada a reversao com amiodarona injetavel, na dose
de 150 mg em 10 minutos (podendo ser repetida caso nao
haja reversdo). Apés a reversao, segue-se com infusdao de
um mg/minuto nas primeiras 6 horas e, posteriormente,
0,5 mg/minuto nas 18 horas seguintes. A utilizagao de
farmacos antiarritmicos em pacientes com TVS e disfungao
de VE importante (FEVE < 35,0%) deve ser instituida apenas
como tratamento coadjuvante ao implante de cardioversor
desfibrilador implantavel (CDI). O medicamento de escolha
nessas circunstancias continua sendo a amiodarona, nas doses
de 200 a 400 mg/dia. Nos pacientes com TVS bem tolerada
e fungao ventricular preservada, a utilizacao de amiodarona
e a ablagao por cateter podem ser consideradas, apesar de o
CDI ser a opgao mais segura (Tabela 8).

7.4. Ablacao cirdrgica e por cateter da taquicardia
ventricular na CCC

A ocorréncia de TVS em pacientes com CCC é um
importante fator de risco para MS', principalmente quando
ha grave disfuncao do VE (FEVE < 30,0%)*°. O papel da
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Recomendagdes e niveis de evidéncia para o tratamento
farmacolégico das arritmias ventriculares na cardiopatia
chagasica cronica

Nivel de
evidéncia

Classe de

= Indicagoes
recomendagao

Amiodarona para pacientes com ectopias
ventriculares e TVNS sintomética e B
disfuncéo ventricular esquerda

I Amiodarona para pacientes com
TVS sintomatica ou ndo, com ou sem

) = ) N C
disfung&o ventricular esquerda, ndo
tratados com CDI
| Amiodarona para reducéo de choques c

apropriados em pacientes com CDI

Amiodarona de rotina para pacientes
lla com TVS sintomética que foram C
tratados com CDI

Propafenona ou sotalol para pacientes
com ectopias ventriculares e TVNS
com sintomas, mas sem disfuncéo

ventricular esquerda

Amiodarona para pacientes com
Ilb ectopias ventriculares e TVNS,
assintomaticos e com disfungao

ventricular esquerda

Propafenona ou sotalol para redugéo
de choques apropriados em portadores C
de CDI

Antiarritmicos da classe | para
I pacientes chagasicos com qualquer c
forma de arritmia e com disfungéo
ventricular esquerda

ablagao tem sido melhorar a qualidade de vida dos pacientes,
prevenindo o desconforto dos choques nos portadores de
CDI e diminuindo o nlimero de internagoes hospitalares para
reversao das TVS durante o tratamento com antiarritmicos??.

7.4.1. Ablacao cirdrgica

Os procedimentos utilizando a ablagao da TVS na CCC
foram iniciados e desenvolvidos com cirurgia cardiaca?**¢. O
mapeamento eletrofisiolégico pré e intraoperatério permitiu
que o sitio de origem pudesse ser identificado e relacionado
com dreas de acinesia e discinesia, localizadas em geral no
VE?”7. A andlise do material das biopsias obtido durante o
tratamento cirdrgico guiado pelo mapeamento eletrofisiolégico
confirmou a presenca do substrato cicatricial???, demonstrando
que a parede inferior, lateral e basal do VE eram os mais
frequentes sitios de origem da TVS, independentemente da
presenca de aneurisma apical*?>. Com o desenvolvimento
tecnoldgico, o tratamento cirlrgico da TVS na CCC foi
paulatinamente substituido pelo tratamento por cateter,
sendo, hoje em dia, raramente recomendado, exceto em
pacientes altamente selecionados (Tabela 9).

7.4.2. Ablacao por cateter da TVS na CCC

A origem da TVS na CCC estd topograficamente ligada em
geral a lesao segmentar cicatricial endocardica, epicardica
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Recomendagdes e niveis de evidéncia para ablagao
cirurgica de TVS em pacientes com cardiopatia chagasica cronica

Recomendagdes e niveis de evidéncia para a ablagédo
por cateter de TVS de pacientes com cardiopatia chagasica cronica

Classe de - Nivel de Classe de - Nivel de
= Indicagoes i = Indicagdes A
recomendacgéo evidéncia recomendagao evidéncia
TVS monomorfica recorrente, refrataria TVS monomorfica, incessante, depois
ao tratamento farmacolégico, em de afastado efeito pré-arritmico de B
paciente em classe funcional I-Il antiarritmicos
recebendo multiplos choques do CDI e
. . P q ) TVS monomérfica recorrente,
com sitio de origem altamente provavel .
em aneurisma apical do VE, associado ¢ em paciente com CDI recebendo B
pical e multiplos choques, apesar do uso de
a trombo mural antigo aderido, que S
= ) h antiarritmicos
ndo permite acesso da ablagéo
endocardica e sem sucesso pela TVS monomorfica paroxistica recorrente, C
ablago epicardica apesar do uso de antiarritmicos
TVS monomorfica recorrente, lla TVS monomorfica bem tolerada
refratéria ao tratamento farmacoldgico, induzida em EEF para esclarecimento C
em paciente em classe I-Il, com de sincope recorrente
mapeamento eletrofisioldgico - . e
P o ) 9 Primeiro episodio de TVS monomérfica,
lla apontando o sitio de origem em C .
. s na auséncia de fatores deflagradores C
aneurisma, apos insucesso na . S
= " o potencialmente controlaveis
ablacéo por cateter e disponibilidade
de mapeamento eletrofisiolgico I TVS recorrente, bem tolerada, sem c

intra-operatorio

TVS com multiplas morfologias,
refratarias ao tratamento farmacologico
e ablag&o por cateter, em pacientes
Ib de classe funcional I-Il recebendo C
mdltiplos choques do CDI e
disponibilidade de mapeamento
eletrofisioldgico intra-operatério

tratamento antiarritmico prévio

TVS monomorfica, mal tolerada,
induzida em EEF para esclarecimento C
de sincope recorrente

TVS polimérfica devida a distdrbios
Il metabolicos ou a efeito pro-arritmico C
jatrogénico

Primeiro episodio de TVS C
TVS polimérfica recorrente devida a
distarbios metabdlicos ou efeito pro- C

arritmico iatrogénico

I TVS recorrente sem tratamento

o . C
antiarritmico prévio
TVS recorrente, refratéria ao tratamento
farmacoldgico, sem mapeamento c

eletrofisiolégico para determinar o sitio
de origem da taquicardia

ou intramiocardica. A TVS pode ainda ter mdltiplos sitios de
origem, tornando desafiadora a tarefa de eliminar todos os
circuitos?0"207,213:229.230_ De maneira geral, o sitio de origem de
TVS recorrente bem tolerada pode ser identificado e a TVS
interrompida em 60 a 80,0% dos pacientes, mas TVS rapidas
e mal toleradas sao frequentemente induzidas na avaliagdo
final do procedimento?”213227-22_ Durante seguimento a longo
prazo, pelo menos 50,0% dos pacientes submetidos a ablagao
convencional apresentam recorréncia clinica, justificando a
manutencgao de antiarritmicos ou instalagdo de CDI*°. Os
resultados clinicos tém sido mais consistentes em pacientes com
TVS incessante ou recebendo choques do CDI, submetidos
a mapeamento simultaneo endocardico e epicardico, com
auxilio do mapeamento eletroanatomico®”. O procedimento
pode ser de alto risco quando o paciente encontra-se
em condigao clinica desfavoravel e com grave disfuncao
ventricular. Embora raras, as principais complicagbes sao:
agravamento da disfungao ventricular, choque cardiogénico,
dissociagdo eletromecdnica, tamponamento cardiaco, BAV
total, AVE, oclusao coronariana e morte (Tabela 10).

7.5. Bradiarritmias e indicacao de marcapasso na CCC

As bradiarritmias da CCC podem decorrer de disfungao
sinusal ou de BAV. A doenga produz danos em todo o sistema
excito-condutor do coragao, mais evidentes no né sinusal e no
sistema His-Purkinje, com infiltrado inflamatério, substituicao
do tecido normal por fibrose e, possivelmente, denervagao
autonomica causada por substancias liberadas a partir da
interagdo com parasitos vivos ou mortos®'. Os BIV também
sao frequentes na CCC em especial o bloqueio do ramo
direito associado ao bloqueio da divisao antero-superior do
ramo esquerdo®*?. Varios estudos observacionais sugerem
beneficio dos marcapassos cardiacos na CCC*3%%, sendo
que em algumas regides da América Latina, onde a DC é
endémica, é a etiologia mais frequente para indicagoes de
implante desses dispositivos. As indicagbes de marcapassos
cardiacos na CCC estao inseridas nas Diretrizes Brasileiras de
Dispositivos Cardiacos Eletronicos Implantaveis?* (Tabela 11).

7.6. Indicacoes de CDI

As evidéncias cientificas a respeito de indicagoes de
CDI na CCC se restringem a publicagbes de série de casos,
coortes retrospectivas ou registros, envolvendo apenas
prevencao secundaria de MS cardiaca?*”-2*. Até hoje,
nenhum estudo clinico randomizado, em larga escala,
comparando a eficacia do CDI com farmaco ativo ou
placebo na CCC, foi publicado (Tabela 12).

Nao ha qualquer evidéncia cientifica que sustente a
indicagdo de CDI na prevencao primaria de MS cardfaca e,
portanto, neste momento, nao ha recomendagao a ser sugerida.
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Recomendagdes e niveis de evidéncia para a estimulagdo
cardiaca artificial nos pacientes com cardiopatia chagasica cronica

Recomendagdes e niveis de evidéncia para uso de CDI
em pacientes com cardiopatia chagasica cronica

Nivel de
evidéncia

Classe de

= Indicagoes
recomendagao

Disfuncéo sinusal espontanea irreversivel
ou induzida por farmacos necessarios
e insubstituiveis, com manifestacdes C
documentadas de sincope, pré-sincope ou
tonturas, ou de IC, relacionadas a bradicardia

Disfuncéo sinusal com intolerancia aos esforgos,
claramente relacionada a incompeténcia C
cronotrépica

BAV do 2° grau permanente ou intermitente,
irreversivel ou causado por farmacos necessarios e
insubstituiveis, independente do tipo e localizagéo, C
com sintomas definidos de baixo fluxo cerebral ou
IC consequentes a bradicardia

BAV do 2° grau Mobitz tipo II, com QRS largo ou
infra-Hissiano, mesmo assintomatico, permanente C
ou intermitente e irreversivel

Flutter ou FA com periodos de resposta ventricular
baixa, em pacientes com sintomas definidos
de baixo fluxo cerebral ou IC consequentes &

bradicardia

BAV do 3° grau permanente ou intermitente,
mesmo assintomatico

Bloqueio de ramo bilateral alternante
documentado com sincopes, pré-sincopes ou C
tonturas recorrentes

Disfungéo sinusal espontanea, irreversivel
ou induzida por farmacos necessarios e
insubstituiveis, com manifestagdes de sincope,
pré-sincope, tonturas ou piora da insuficiéncia
cardiaca provavelmente relacionadas com
bradicardia (ndo documentada)

BAV do 2° grau Mobitz tipo Il, irreversivel, mesmo
que assintomatico

Flutter ou FA com FC média abaixo de 40 bpm
em vigilia, irreversivel ou por uso de farmacos
necessarios ou insubstituiveis, mesmo que
lla assintomaticos

Bloqueio intraventricular com intervalo HV > 70
ms espontaneo ou BAV intra ou infra-His induzido
por estimulagéo atrial ou teste farmacoldgico, C
em pacientes com sincopes, pré-sincopes ou
tonturas sem causa determinada

Bloqueio intraventricular com HV > 100 ms
espontaneo

Bloqueio de ramo bifascicular/alternante,
associado ou ndo a BAV do 1° grau, com episodios
sincopais sem documentagao de BAVT paroxistico,

em que foram afastadas outras causas

Disfungao sinusal em pacientes
oligossintoméaticos com FC cronica < 40 bpm C
durante vigilia

BAV avangado, permanente ou intermitente e
irreversivel, mesmo que assintomatico

llb BAV do 2° grau tipo 2:1 assintomatico, permanente
ou intermitente e irreversivel associado a arritmias
ventriculares que necessitam de tratamento C
medicamentoso com farmacos insubstituiveis
depressores da condugéo AV

Blogueio de ramo bilateral assintomético C

Disfungéo sinusal assintomatica ou com sintomas

comprovadamente ndo relacionados a bradicardia
Il

Bloqueio de ramo ou bifascicular em pacientes
assintomaticos, com ou sem BAV do 1° grau
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Classe de - Nivel de
= Indicagoes L
recomendagao evidéncia
Recuperados de morte stbita, afastando- c
| se outras causas para o evento
Pacientes com taquicardia ventricular c
sincopal documentada e FEVE < 0,35
Recuperados de parada c
cardiorrespiratoria com FEVE > 0,35
Pacientes com taquicardia ventricular c
lla sincopal e FEVE > 0,35
Pacientes com sincope inexplicada por
outras causas e TVS instavel induzida C
por EEF
1l Taquicardia ventricular incessante C

7.7. Terapia de ressincronizacgao cardiaca (TRC)

ATRC é a alternativa terapéutica definida para o tratamento
de IC avangada, em pacientes portadores de cardiomiopatia
dilatada que apresentam dissincronia da ativagao ventricular®*.
A TRC se baseia no conceito de que o alargamento do QRS
pode proporciar dissincronismo intra e interventricular,
comprometendo a fungdo sistélica ventricular***24¢. Os
resultados globais dos estudos clinicos demonstraram que a
TRC proporciona redugdo significativa da classe funcional,
melhora da qualidade de vida, assim como incremento da
distancia percorrida em 6 min e do VO, pico e sugeriram
reducdo da mortalidade total**”2%, Esses ensaios incluiram
essencialmente pacientes com cardiopatia isquémica e
cardiomiopatia dilatada idiopatica. Embora seja provavel que
na CCC esses resultados sejam reprodutiveis, ndo ha relato de
coorte, registro ou estudo randomizado com inclusao exclusiva
de chagasicos. Deve ser destacado que o bloqueio completo
do ramo esquerdo, principal indicagao eletrocardiografica do
procedimento, é pouco comum na CCC**,

Por outro lado, é importante ressaltar que o marcapasso
convencional, frequentemente indicado na CCC, provoca
morfologia de bloqueio de ramo esquerdo (atraso na ativagao
do VE), sobretudo em implantes com cabo em sitio apical do
VD*?. Ha evidéncias de que os prejuizos hemodinamicos
sejam expressivos, principalmente na presenga de disfungao
ventricular pré-existente.

Na pratica clinica, apesar da inexisténcia de evidéncias
cientificas consistentes, a indicagdo da TRC na CCC segue
critérios extrapolados dos utilizados para isquémicos e
portadores de cardiomiopatia dilatada idiopatica, nos
quais os resultados, embora com restricdes, sao bem
conhecidos?**#*"%2 (Tabela 13).

8. Transplante cardiaco e celular e outras
terapias cirurgicas na CCC

Investigadores brasileiros foram pioneiros na realizagao
e no desenvolvimento do TC ortotdpico para tratamento
da CCC*3*%¢. O transplante heterotépico geralmente ndo é
indicado pela auséncia de hipertensdo pulmonar e de hiper-
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Recomendagdes e niveis de evidéncia para a o uso
de terapia de ressincronizagao em pacientes com cardiopatia
chagasica cronica

Nivel de
evidéncia

Classe de

= Indicagoes
recomendagéo

Paciente com FE < 35%, ritmo
sinusal, em CF llI-IV, refratario a
tratamento farmacologico 6timo e com
QRS > 150 ms

Paciente dependente de MP
ventricular, com QRS > 150 ms e FE
< 35%, IC em CF llI-IV, refratario ao

Ib tratamento farmacolégico 6timo

Paciente com FE < 35%, FA
permanente, CF Ill refratério ao
tratamento farmacolégico 6timo e com
QRS > 150 ms

Paciente com indicagdo de
MP (estimulac&o ventricular C
imprescindivel), FE < 35% e IC CF IlI

Pacientes sob tratamento
1] farmacologico néo otimizado de IC ou C
com boa resposta a essa terapéutica

resisténcia em pacientes chagésicos, além de estar associado
a maior nimero de complicagbes®’. O ortotépico pode ser
utilizado com anastomose bicaval e profildtica anuloplastia
tricispide?*®2*°. Em nosso meio, a miocardiopatia chagdsica
€ a 32 causa mais comum de indicagao para TC?%02¢",

8.1. Peculiaridades etiopatogénicas e fisiopatologicas a
serem consideradas para o TC em pacientes com CCC

Pacientes chagasicos cronicos submetidos a constantes
exames mostram que a parasitemia pode ser persistente¢2.
Técnicas variadas tém revelado que DNA ou antigenos
do parasito estao presentes nos focos de inflamagao no
miocardio?2%°. O T. cruzi pode induzir alteragées no
sistema imune do hospedeiro - entre elas, falta de expressao
de receptor para interleucina (IL)-2 e menor expressao
das moléculas de superficie CD3+, CD4+ e CD8+ dos
linfocitos*. Produgao local de IL-7 e IL-15 pode estar
associada com células CD8+2%. Coinfecgbes com T. cruzi
tém sido sugeridas recentemente, tendo como exemplo as
arqueas, com potencial repercussao apés transplante, pela
imunossupressao que € induzida*°.

8.1.1. Indicacao e contraindicacao (Tabelas 14 e 15)

Embora se apliquem em geral os critérios definidos para
outras etiologias, as indicagbes do TC na CCC obedecem
a algumas peculiaridades®'. Pacientes com CCC, em geral,
tém tendéncia a valores menores de resisténcia vascular
pulmonar, de pressdes na artéria pulmonar e de gradiente
transpulmonar, minimizando a chance de disfuncao do VD,
frequente ap6s o TC?%7. Assim, em pacientes com pressao
sistélica de artéria pulmonar estimada indiretamente através
de Doppler-ecocardiograma como abaixo de 50 mmHg,
alguns centros de TC nao tém sequer realizado exames
invasivos. Quando o exame invasivo é indicado, o teste

Recomendagdes e niveis de evidéncia das indicagdes de
transplante cardiaco na cardiopatia chagasica cronica

Recomendagao Indicagdes N'.V?I d?’
evidéncia
IC refratéria, na dependéncia de
medicamentos inotrépicos e/ou de c
suporte circulatorio e/ou ventilagédo
mecénica
VO, pico < 10 ml/kg/min C
Fibrilagao ou taquicardia ventricular
- C
sustentada refrataria
Classe funcional Ill/IV persistente com c
otimizag&o terapéutica
Uso de BB com VO, pico c
<12 ml/kg/min
lla Sem uso de BB com VO, pico c
< 14 ml/kg/min
Teste cardiopulmonar com relagéo VE/ c
VCO, > 35 e VO, pico < 14 mi/kg/min
b Classe funcional IV sem otimizagéo c
terapéutica
Il Classe Ill sem otimizagao terapéutica C

Contraindicagoes de transplante cardiaco isolado na
cardiopatia chagasica cronica

Resisténcia vascular pulmonar fixa > 5 unidades Wood,
mesmo apds provas farmacolégicas

Megacdlon ou megaesdfago de gravidade que
comprometa o resultado do transplante

Absolutas Insuficiéncia hepética avancada, doenga pulmonar grave

Incompatibilidade ABO na prova cruzada prospectiva
entre receptor e doador

Doenga psiquiatrica grave, dependéncia quimica e néo
aderéncia as recomendagdes médicas

Condigdes psicologicas desfavoraveis ao seguimento

Comorbidades comprometendo expectativa
de vida a longo prazo

Obesidade mérbida

Infecg@o sistémica ativa

Ulcera péptica em atividade

Relativas Embolia pulmonar com menos de 3 semanas

Neoplasia com liberagao do oncologista

Diabetes mellitus de dificil controle

Insuficiéncia renal com clearance abaixo
de 30 ml/min/1,73 m?

Condicdes sociais desfavoraveis

Painel linfocitario > 10%

de reatividade pulmonar deve ser realizado utilizando-
se vasodilatadores, como nitroprussiato de sédio, 6xido
nitrico, prostaglandinas, inibidores da fosfodiesterase-5 se
a perssao sistélica da artéria pulmonar for = 50 mmHg, se
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o gradiente transpulmonar for = 15 mmHg ou resisténcia
vascular pulmonar for > 3 unidades Wood?%*. Com uso
do 6xido nitrico, ha certo risco de edema agudo do
pulmdo®®?”°. A determinacao do nivel de BNP pode ser
atil nessa populagao®®.

Em geral, pacientes com DC tém situagao social e cultural
mais desfavoravel, constituindo a indicagdo de TC um desafio
adicional para estes pacientes. Entretanto, relatou-se auséncia
de relagao de condicao socioeconémica com evolucao apés
TC*". Todavia, atengao especial deve ser dada na identificacao
e melhora de condicoes sociais, aceitabilidade, acesso ao
centro transplantador, adesao as recomendagées da equipe,
padrao educacional e dinamica familiar.

Considerando o pior prognéstico da CCC (relativamente a
outras etiologias de IC), o uso de medicamentos inotrépicos/
vasopressores, de dispositivos de assisténcia mecanica (balao
intra-aértico, de assisténcia ventricular, ventilacgio mecanica)
deve receber atencao especial nessa etiologia. Também a
ascite e a disfungao do VD podem estar associadas a disfungao
hepatica e a maior risco de sangramento (Tabela 14).

Na CCC, também se deve analisar as contraindicacoes
ao TC de forma individualizada, por tratar-se de grupo
de pacientes geralmente mais jovens e com baixa taxa de
comorbidades?? (Tabela 15). Ressalte-se a possibilidade de
megaesofago e megacélon, que, de acordo com sua gravidade,
podem ser contraindicagoes ao TC.

8.1.2. Critérios de aceitacao de 6rgaos

O diagnéstico de DC tem importancia na doagao de
6rgaos em razao de sua alta prevaléncia na América Latina
e em paises desenvolvidos em decorréncia da imigragao'®?'.
Como regra, infectados com T. cruzi nao devem ser doadores
de 6rgaos, pois transmissao da doenca e 6bito foram descritos
com doador chagasico para receptor ndo chagdsico?’**. Em
situagoes selecionadas e com énfase em receptor marginal
em paises onde hd regulamentagdo, doadores com sorologia
positiva para DC e sem acometimento do coragao poderiam
ser considerados para receptores com CCC. Em relato de caso,
receptor de doador com sorologia positiva para DC recebeu
profilaxia com benznidazol e nao houve manifestagao da DC*>.
Entretanto, ha relatos de miocardite chagasica em receptores
de 6rgaos de doadores com sorologia negativa para DC*°.

8.1.3. Imunodepressao

Esquemas diversos que combinam drogas imunodepressoras,
com ou sem indugao de tolerdncia ao enxerto, tém sido
utilizados no TC para CCC, com boa evolugao?”?”. Dentre
as medicagoes passiveis de uso para prevencao da rejeicao,
destacam-se os corticoesteroides, ciclosporina, tacrolimus,
azatiopriona, micofenolato, rapamicina e o everolimus. Na
imunossupressao de manutengdo, o esquema mais utilizado
é associagao de ciclosporina com azatioprina, com retirada
do corticoesteroides tao cedo quanto possivel. Nao existem
estudos comparando os vérios esquemas de imunodepressao,
entretanto, um maior nimero de reativagoes foi diagnosticado
com uso de micofenolato mofetil*®. Experiéncias com uso de
tacrolimus, rapamicina, metotrexate e everolimus nao tém sido
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publicadas, embora possam ter potencial beneficio?®'. Como
procedimentos ou medicamentos para induzir tolerancia
ou tratar episédio de rejeigao, citam-se os corticosteroides,
a ciclosfosfamida, o metotrexate?**?®, antagonistas 1L2-R,
anticorpos policlonais, anticorpos monoclonais e aférese. O
uso de medicamentos para indugao é polémico e reservado
para casos e centros selecionados®®.

O conceito preponderante é que, por ser portador de
infecgao por T. cruzi, o paciente chagasico deva receber a
menor intensidade de imunodepressao possivel, desde que
sem rejeigao (Figura 5).

8.1.4. Monitorizacao da infeccao por T. cruzi antes e
depois do TC (Tabela 16)

A monitorizagdo da reativacao da infeccao por T. cruzi,
antes e apds TC, quer seja clinica, laboratorial ou histolégica,
é fundamental, devido ao risco inerente, inclusive de
transmissdo da infecgao?®-27,

8.1.5. Cronologia de seguimento apé6s TC, em receptores
soropositivos

A monitorizagdo da reativacdo da infecgao pelo T.
cruzi apés TC deve ser realizada rotineiramente e durante
episodios com suspeita de reativagao. Entretanto, nao
existem informagoes cientificas que definam exatamente
quando devem ser realizacao de rotina. Existem centros que
a fazem no mesmo perfodo das biopsias e outros centros que
recomendam fazé-la semanalmente até dois meses do TC,
depois, quinzenalmente até o 62 més, e finalmente, de forma
mensal até o primeiro ano decorrido do TC.

8.1.6. Métodos de pesquisa de reativacao (Tabelas 16 e 17)

Provas sorolégicas somente tém utilidade em pacientes
soronegativos que recebem érgaos de doadores soropositivos.
Em exame histolégico em amostras de biopsias endomiocardicas
e outros tecidos, recomenda-se utilizar hematoxilina-eosina e
giemsa, além da pesquisa especifica do agente. Nos pacientes
com suspeita de reativacdo clinica, segundo os sintomas,
recomenda-se na presenca de lesbes cutaneas, biopsias de pele,
biopsia endomiocardica na suspeita de miocardite, exame de
liquor com suspeita de manifestagao neurolégica e mielograma
ou biopsia de medula para suspeita de acometimento de medula
6ssea. O valor do PCR tem sido testado para avaliar infecgao
por T. cruzi com resultados preliminares promissores?%¢-2%.

8.1.7. Métodos de deteccao de T. cruzi em tecidos
(Tabela 17)

O diagnéstico na histologia se faz pelo encontro de ninhos
de amastigotas ou antigenos do T. cruzi. O principal diagnéstico
diferencial é com toxoplasmose e, para isso, é fundamental
o uso da imuno-histoquimica, que pode revelar antigenos
do parasito mesmo na auséncia de ninhos caracteristicos.
Nédulos de reativacao da doenga se apresentam como focos
de paniculite no subcutaneo, com actimulos linfo-histiocitarios
e intensa proliferagdo de amastigotas do T. cruzi no interior
de macréfagos e células endoteliais® 2,
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Alto risco de insuficiéncia renal
ou painel > 10%

y

Corticoesteroides
Terapia indutora pode ser utilizada

N

Evolugao sem rejeigéo
ou rejeigdo ndo

Monitoragéo da infecgéo pelo T. cruzi

Fluxograma de transplante na miocardiopatia chagasica

Candidato a receptor
Sem contraindicagdes (verificar megacélon e megaesdfago)

Receptor em fila

* N4o indicado uso rotineiro de drogas anti-T. cruzi

/ Transplante \

Menor imunossupressao de manutengao possivel
+ freq. ciclo + aza + CE (CE para ser retirado na evolugao)
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persistente e refratéria sem reativagao » N
sem reativagéo * Com disfungéo Sem disfung@o
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risco usual

V

Corticoesteroides
Preferir sem terapia indutora

/ Nao indicado uso rotineiro de tratamento antiparasitario

N

Evolugao com reativagao
€Om ou sem rejei¢ao

Tratamento antiparasitario

Fig. 5 - Fluxograma para imunodepressao no paciente portador de cardiopatia chagasica crénica submetido a transplante cardiaco. ciclo - ciclosporina; aza - azatioprina;

CE - corticoesteroides; MMF - micofenolato mofetil ou micofenolato de sédio.

8.1.8. Diagnéstico diferencial entre rejeicao e miocardite
por T. cruzi apés TC (Tabela 18)

Particular dificuldade diagnéstica se dé ao diferenciar-
se a rejeigao aguda celular da miocardite chagasica, pois
esses processos podem ter semelhancas histopatolégicas,
basicamente representadas por focos de linfécitos agredindo
fibras cardfacas nao parasitadas, embora com diferencas
quanto a algumas caracteristicas do infiltrado?*>**. Deve-
se rotineiramente procurar ninhos parasitarios em cortes
histolégicos sequenciais e fazer a reagdo de imuno-histoquimica
contra antigenos do T. cruzi. A técnica da PCR tem sido utilizada
para esse proposito, porém a sensibilidade e a relacio com
reativacao ainda precisam ser comprovadas?®2%.

8.2. Resultados do TC no Tratamento da CCC

Registro de pacientes submetidos a TC sugere que
o prognéstico de receptores chagasicos é melhor do
que aquele observado em receptores nao chagasicos. A
probabilidade de sobrevida desses pacientes é de 76,0%,
62,0% e 46,0%, em um ano, dois anos e seis anos ap6s o
procedimento cardiaco, respectivamente*. Outros centros
tém relatado sobrevida semelhante & dos nao chagasicos.
E possivel que isto se deva a fatores como: pacientes mais
jovens e com menos comorbidades, rejeigdes menos severas,

baixa incidéncia de doenca vascular do enxerto, menor
hiper-resisténcia pulmonar e auséncia de cirurgia prévia?*.
A reativagao da DC e a incidéncia de neoplasias ja foram
grandes problemas, mas isso hoje foi superado com a maior
experiéncia no uso de baixas doses de imunossupressores ou
de esquemas alternativos de imunossupressao'’.

A infecgao é a principal causa de 6bito (21,0%) em
médio e longo prazo de receptores chagdsicos de TC na era
contemporanea®”’. A rejeicao é a segunda causa de ébito,
acometendo de 10 a 14,0% dos receptores chagdsicos?*%7.
Surpreendentemente, em experiéncia limitada’®, a pericardite
cronica foi a causa de ébito em 14,0% dos pacientes. A
coronariopatia do enxerto e as neoplasias nao sao causas
frequentes de ébito na atualidade.

8.3. Complicacoes
8.3.1. Pés-operatorio imediato

A evolucao clinica, assim como a morbimortalidade, de
pacientes chagasicos receptores de TC é similar a observada em
pacientes nao chagasicos no periodo perioperatério. Isso deve
estar relacionado ao fato de que, no periodo perioperatério, as
complicagoes estao relacionadas mais as condigoes do doador,
ao procedimento cardiaco e as condigdes gerais do receptor,
do que a etiologia da IC cronica terminal.
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Recomendacgdes e niveis de evidéncia das indicagdes
de monitoragao no transplante cardiaco na cardiopatia
chagasica cronica

Classe de - Nivel de
= Indicagdes e
recomendagao evidéncia
Testes sorolégicos para Doenga de
C
Chagas em doadores
Testes sorologicos no potencial
receptor com alguma possibilidade de C
miocardiopatia chagasica
Pesquisa do T. cruzi de rotina apos- c
transplante por biopsia endomiocardica
Pesquisa do T. cruzi (esfregago,
xenodiagnéstico, hemocultura) de c
rotina ap6s transplante cardiaco para
diagnéstico de reativagéo da infecgéo
Pesquisa do T. cruzi em tecidos
(miocardio, pele, medula, etc) em c
condigéo compativel com reativagdo da
infecgdo por T. cruzi
Pesquisa do T. cruzi (esfregaco,
xenodiagnéstico, hemocultura) apés c
transplante cardiaco apés tratamento
da reativagdo da infecgdo por T. cruzi
Testes soroldgicos de rotina para
diagndstico de reativagéo da infecgao C
por T. cruzi
Ib Testes soroldgicos apos tratamento da c
reativacéo da infecgéo por T. cruzi
Pesquisa do T. cruzi em tecido apds c

tratamento de reativagéo da infecgdo

Recomendagdes e niveis de evidéncia das indicagoes de
procedimentos para o diagndstico parasitoldgico de reativagéo da
infeccdo pelo T. Cruzi apos transplante cardiaco

Classe de o Nivel de
= Indicagoes A
recomendagao evidéncia
Pesquisa do T. cruzi no sangue C
circulante ou na medula éssea
Pesquisa do T. cruzi por biopsia C
endomiocardica
Pesquisa do T. cruzi por biopsia em c
lesdo de pele ou de outro érgdo
Ib Pesquisa do T. cruzi por PCR C

Recomendagoes e niveis de evidéncia do diagnéstico
diferencial entre rejeicéo e miocardite por T. cruzi

Classe de N Nivel de
= Indicagdes A
recomendagao evidéncia
| Pesquisa por imunohistoquimica de T. C
cruzi na biopsia endomiocérdica
lla Pesquisa por PCR C
" Pesquisa pela hibridizagao in situ
Anélise pela histopatologia convencional C
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Disfungao do enxerto (20,0%), rejeicao do tipo 3A
ou mais intensa (10-20,0%), a insuficiéncia renal aguda,
sangramento (10,0%), principalmente em pacientes em uso
de ventriculo artificial, e infeccao bacteriana (20-30,0%)
sao as principais complicagoes observadas nesses pacientes
durante esse periodo®®. A infeccdo e a rejeigao sao as
complicacbes mais frequentes, afetando até 30,0% e 20,0%
dos pacientes, respectivamente?®. £ importante enfatizar que
a reagudizagao clinica da DC, frequentemente encontrada no
acompanhamento de pacientes chagasicos receptores de TC,
é excepcionalmente observada no pés-operatério imediato.
As principais causas de 6bito precoce sao faléncia aguda do
enxerto (IC direita ou esquerda) e infecgao, principalmente
aquelas localizadas na &rvore respiratéria®?. A disfungao do
VD geralmente se normaliza na evolugao®”®.

8.3.2. Reativacao da infeccao pelo T. cruzi
8.3.2.1. Apresentacdo clinica

A reativagdo da infecgdo por T. cruzi no paciente
transplantado cardiaco ocorre com frequéncia de 0 a 50,0%,
porém raramente constitui causa de 6bito?60279,289,294:296,297,299-301
Manifesta-se por febre, lesio cutdnea, comprometimento
de medula, miocardite, sintomas e sinais neurolégicos. A
deteccao do parasito é frequente em pesquisa direta pelo
esfregaco, xenodiagnéstico ou hemocultura, além das provas
soroldgicas®**3%. A forma mais frequente de apresentagdo
é a miocardite, que pode ser assintomatica, mas pode se
manifestar com IC e até choque cardiogénico??. Pacientes
podem apresentar varios episédios de reativagao durante
o seguimento, com manifestacoes diferentes, mesmo que
o episédio inicial tenha sido tratado ou que tenha recebido
tratamento preventivo. Nao foi ainda descrita miocardiopatia
chagasica crénica no receptor?””.

8.3.2.2. Diagnéstico da reativagao

E comprovada quando, além dos sintomas e sinais de
infecgdo, detecta-se o parasito no sangue, no liquor ou em
amostras tissulares. Entretanto, também nos assintomaticos em
cujos tecidos ou sangue se detecta o agente, persistentemente,
considera-se reativacao da infeccao. Sao fatores associados
com reativagao da infeccdo por T. cruzi: nimero de episédios
de rejeigao, neoplasias e grau de imunodepressao, como,
por exemplo, o uso de micofenolato®*3%. A reducdo da
imunodepressao reduz a chance de reativagdo. Existe
controvérsia sobre se as caracteristicas do T. cruzi teriam papel
preponderante na reativagao da infecgao®®.

8.3.2.3. Tratamento etioldgico pré-transplante (em lista de
espera) ou pos-transplante de rotina (Tabela 19)

Durante tratamento de episédio de rejeicdo, aumenta-
se a dose de imunodepressores, e, consequentemente,
incrementa-se o risco de reativacao de infecgao por T. cruzi.
Embora seja simples optar por medicagbes anti-T. cruzi
profilaticamente, ndo existem estudos que demonstrem
a eficacia desta conduta. Assim, o ideal é o seguimento
e monitorizacao rigorosa da possibilidade de reativacao
(Tabela 12). Embora em modelo experimental o tratamento
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Recomendagdes e niveis de evidéncia para prevengao
de infecgéo ou de reativagao, e tratamento da reativagao da
infeccdo por T. cruzi

Classe de - Nivel de
= Indicagoes Ca
recomendagao evidéncia
Prevengéo pré e durante transplante cardiaco
Tratamento profilatico de receptor
ndo chagasico, tendo o doador c

acidental sorologia positiva para
Doenca de Chagas

Tratamento profilatico de receptor
IIb chagasico em fila de TC para prevengao C
de reativagao apos transplante

Prevengao pos-transplante cardiaco sem rejeigéo

Uso profilatico no receptor chagasico
de medicagao anti-T. cruzi apos
transplante para prevengéo de

reativagao da infecgdo por T. cruzi

Prevencgéo pés-transplante cardiaco com rejeigao

Uso profilético de medicagéo anti-T.
cruzi durante tratamento de episodio
lla de rejeicdo, mas quando ainda C
persista divida sobre possibilidade de
reativagdo da infecgdo por T. cruzi

Uso profilético de medicagao anti-T.
cruzi durante tratamento de episodios C
de rejei¢ao

i Uso profilatico de medicagao anti-T.
cruzi durante tratamento a longo prazo
em pacientes com rejei¢ao persistente

ou episddios frequentes

Tratamento

Tratamento do episddio de reativagéo
da infecgdo por T. cruzi com B
benznidazol ou nifurtimox

com benznidazol tenha sido indigitado como produzindo
carcinogénese, nao ha comprovagao disso em humanos®”.

8.3.2.4. Medicamentos utilizados no tratamento (Tabela 19)

O esquema terapéutico encontra-se em capitulo anterior
sobre tratamento etiolégico. O benznidazol é o preferivel, sendo
o nifurtimox a segunda opgao, inclusive em casos de cepas
parasitdrias resistentes ao primeiro®®**. Embora experiéncia com
pequeno niimero de pacientes tenha relatado efetividade do
alopurinol, esta forma de tratamento nao é recomendada?'®3'2,

8.3.3. Infeccao

As infecgdes sao as mais importantes morbidades a médio
e longo prazo de pacientes chagdsicos submetidos a TC,
afetando aproximadamente 30,0% dos pacientes no primeiro
ano, e 50,0% deles apés dois anos?*23%  podendo ocorrer
no local da cirurgia ou em outros érgaos®'>*'>. Contudo, a
incidéncia atual de infecgao em receptores chagasicos parece
inferior aquela observada no passado®*, sendo também menor
em comparagao com nao chagésicos*®. Infecgao é causa do
6bito em receptores chagasicos de TC em 10-21,0%"".

8.3.4. Rejeicao

Rejeigdo humoral, embora teoricamente possivel, ndo tem
sido relatada em pacientes chagasicos submetidos a TC".
Todavia, a rejeicao celular é frequentemente encontrada nesses
pacientes - cerca de 70,0% deles apresentam tal complicagao
no primeiro ano apds o TC**. O grande problema de se achar
infiltrado mononuclear inflamatério na biopsia miocardica
é que ele pode decorrer, na verdade, de reagudizagdo da
DC, pois nem sempre o parasito € visto com as técnicas
rotineiras de coloracdo, e o infiltrado inflamatério visto na
reagudizagao da DC é semelhante ao observado na rejeigao
graduada 3A ou 3B. Na verdade, até 43,0% dos pacientes
podem apresentar inflamagdo miocardica consistente com o
diagndstico de rejeicao 3A ou mais grave, que ndo responde
a pulsoterapia com corticoide, mas que desaparece com o
tratamento especifico para DC*'®. Em geral, a rejeicao celular
responde adequadamente a pulsoterapia com corticoide.
Excepcionalmente, terapia de resgate pode ser necessaria para
debelar o processo de rejeigcao. Para deteccao de rejeicao,
métodos invasivos e nao invasivos sao utilizados™”'8.

8.3.5. Neoplasias

No inicio das séries, pacientes chagasicos receptores
de TC mostraram aparente aumento na incidéncia de
neoplasias?’>3'%. Reandlise recente mostrou que essa maior
incidéncia de neoplasias estava provavelmente relacionada a
utilizagdo de dose mais elevada de ciclosporina?®. Atualmente,
com uso de menores doses de agentes imunossupressores, a
incidéncia de neoplasias em chagésicos receptores de TC é
bastante baixa, causando 6bito em 2,0% dos pacientes*®.

8.3.6. Doenca coronariana do enxerto

Pouco se sabe a respeito da incidéncia de coronariopatia
do enxerto cardiaco em receptores chagasicos. Contudo,
sua incidéncia parece ser baixa, menor do que 10,0%
dos pacientes submetidos a TC?%297:320, Recomenda-se,
para diagnéstico e prevengdo, usar os mesmos métodos
empregados para outras etiologias®?'-32.

8.4. Transplante celular e outras terapéuticas especiais

8.4.1. Resultados experimentais do transplante de
células

Células de medula 6ssea foram obtidas de camundongos
normais e injetadas por via endovenosa em camundongos
na fase cronica da infecgao chagdsica. Observou-se
reducgao significativa na miocardite, dois meses ap6s o
transplante, quando comparados aos controles®°. Em
estudo com ressonancia magnética nuclear, observou-se
que camundongos tratados com células mononucleares de
medula éssea tiveram uma regressao da dilatacao do VD?*.
Entre os potenciais mecanismos desses efeitos benéficos,
incluem-se reducao de apoptose, de fibrose, do processo
inflamatério, estimulagao de células residentes locais, e
células transplantadas que passaram a ter morfologia de
cardiomiécitos e expressao de miosina, indicando possivel
diferenciacao de células transplantadas nesse tipo celular ou
fusdo com cardiomiécitos do animal receptor*-328,
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8.4.2. Resultados clinicos

Estudos de fase I-Il revelaram resultados iniciais favoraveis
ao tratamento com células-tronco na CCC*3%-332, Entretanto,
os resultados apresentados (ainda nao publicados) de estudo
randomizado de fase II/lll nao mostraram qualquer beneficio,
mesmo estudando-se apenas desfechos substitutos e nao eventos
clinicamente relevantes®. Apesar desses resultados, alguns
investigadores ainda acreditam ser promissora a pesquisa com
células-tronco. Ha que se determinar qual o melhor tipo celular,
doses a serem utilizadas, o momento e forma de aplicacao,
qual o doente apropriado etc. Saliente-se também o potencial
de células mesenquimais, a utilizagdo de hormonios celulares
capazes de recrutar, induzir a proliferagdo e a diferenciagdo de
células-tronco tendo como exemplo o G-CSF*25329, Esse parece
reduzir significativamente tanto a inflamacao quanto a fibrose
no coragao de camundongos chagdsicos cronicos**.

8.4.3. Outras e novas terapéuticas cirtrgicas no
tratamento da IC por DC

Devido a limitacoes de ntimero suficiente de doadores®*®
e contraindicacées para TC, varios outros procedimentos ja
foram ou estdo sendo testados no tratamento CCC*°. Entre
esses procedimentos, incluem-se a cardiomioplastia®”=*?, a
cirurgia de valva mitral para corregao de insuficiéncia mitral
isolada com reconstrucao ou prétese®*>345, ou associada a
outros procedimentos**3%, e a ventriculectomia reducional
(operagao de Randas)**-***. Embora o nlimero de pacientes
incluidos seja pequeno, do ponto de vista clinico, nenhum
desses procedimentos se mostrou efetivo a longo prazo,
ainda que com algum beneficio hemodinamico, ou de classe
funcional?”*?”. Esses procedimentos cirdrgicos teriam o objetivo
de correcdo do remodelamento ou de suas consequéncias,
como a insuficiéncia mitral e o aumento exagerado do diametro
ventricular®*>2%. Assim, nao ha indicagdo de procedimentos
cirtirgicos que nao o TC para tratamento da CCC, exceto a
utilizagao de suporte mecanico provisério.

O suporte cardiaco mecanico, quer seja ponte para
transplante, ponte para ponte, ou ponte para recuperagao,
tem elevado potencial para futura utilizagdo na CCC, a
exemplo de outras etiologias, utilizando os mesmos critérios
de indicagao®'. O primeiro suporte mecanico como ponte
para transplante para CCC foi realizado em 1994 e o paciente
continua bem até o momento®®’. Entretanto, a maior limitacao
a sua aplicabilidade é o alto custo.

9. Subgrupos especiais ha Doenca de Chagas:
Coinfeccao (HIV); Terapia imunossupressora

e transplante nao cardiaco; Gravidas;
Recém-nascidos; Criancas e adolescentes;
Soropositivos e bancos de sangue

9.1. Coinfeccgao pelo HIV

A importancia da coinfeccao T. cruzi/HIV deve-se ao
risco de reativagao da tripanosomiase em pacientes com DC
cronica na vigéncia de imunodepressao causada pelo HIV,
particularmente naqueles com linfécitos T-CD4+ < 200

Arq Bras Cardiol 2011; 97(2 supl.3): 1-48

céls/mm?3¢>3¢7_ Foi também observada elevada frequéncia
de transmissao congénita de T. cruzi com quadros graves de
meningoencefalite e/ou miocardite e alta letalidade em filhos
de maes coinfectadas®**3%.

Por outro lado, a DC pode potencialmente interferir
negativamente na evolugao do HIV, por cursar com ativagao
do sistema imune®, que favorece a replicagao do HIV,
podendo levar a progressao mais rapida da doenca. Aumento
transitorio da carga viral do HIV concomitante a reativagao
da DC tem sido relatado®®.

A prevaléncia da coinfecgdo Chagas/HIV ndo é bem
conhecida. Em ambulatério especializado no tratamento
da infecgao por HIV/AIDS em Sao Paulo, investigagao
da tripanosomiase foi realizada em 52,8% dos pacientes
avaliados, e a coinfecgdo diagnosticada em 2,3% deles*”®. Em
servico de salide de Buenos Aires, reagbes sorolégicas para
DC foram realizadas em 51,3% dos pacientes HIV+, sendo
que 4,2% eram coinfectados®”".

O diagnéstico de coinfecgao T. cruzi/HIV é baseado em
testes sorologicos. As reagbes sorolégicas para DC devem
ser indicadas para todo paciente HIV+ procedente de area
endémica ou exposto a risco de adquirir o T. cruzi (transfusdes
de sangue, mae com DC)*%33%,

O seguimento dos pacientes coinfectados deve ser feito,
preferencialmente, em centros de referéncia®®®. A avaliagao
inicial e o acompanhamento destes pacientes visam, além
do diagnostico e tratamento das diversas manifestagoes
associadas a infecgao por HIV e a DC crénica, a detecgao
precoce de reativagao.

A frequéncia de reativacdo da tripanosomiase em
pacientes coinfectados por HIV ndo é bem conhecida. Em
estudo prospectivo com seguimento prolongado, cerca de
20,0% dos coinfectados apresentaram reativagao®**. Além
dos niveis reduzidos de linfécitos CD4+ (< 200 células/
mm?), a parasitemia elevada (observada por métodos
quantitativos) tem sido apontada como fator preditivo de
reativacao (50,0% dos casos).

A manifestagdo clinica mais comum da reativagao é a
meningoencefalite?*3-36>367369 - Miocardite é descrita em 30
a 40,0% dos casos relatados®**3¢>372, Outras manifestacoes,
como pericardite, peritonite, eritema nodoso e colpite,
foram ocasionalmente descritas. Formas oligossintomaticas e
assintomaticas também podem ocorrer*®*.

A reativagao da DC em pacientes HIV+ apresenta alta
letalidade?®33¢43%7 atingindo 100% naqueles nao tratados ou
tratados tardiamente. Instituigao precoce do tratamento associa-
se a melhor prognéstico com reducao da letalidade para 20,0%
nos pacientes que completam 30 dias de tratamento especifico.

Tratamento etiol6gico da infecgao por T. cruzi preemptivo
pode ser considerado para pacientes HIV+ com alta
parasitemia detectada por xenodiagnéstico semiquantitativo
ou PCR quantitativo?®33¢,

Profilaxia secunddria com benznidazol (5 mg/kg/dia, 3x/
semana) tem sido utilizada, principalmente para pacientes
com linfécitos T-CD4+ < 200 céls/mm?®, por analogia a outras
doengas oportunistas®****373 mas ainda precisa ser validada
em estudos prospectivos.
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Paralelamente ao tratamento da tripanosomiase, o
tratamento antirretroviral deve ser mantido ou iniciado o mais
precocemente possivel.

O tratamento especifico deve ser monitorado com avaliagdo
clinico-laboratorial, que inclui hemograma, enzimas hepdticas,
ureia e creatinina, eletrélitos e controle da parasitemia (exame
parasitolégico direto duas vezes por semana, para controle da
resposta terapéutica, até a negativagao). Apés a suspensao do
tratamento, exames parasitologicos periédicos também devem
ser realizados uma vez que a efetividade da terapéutica nesses
pacientes ndo estd bem estabelecida®® (Tabela 20).

9.2. Transplante nao cardiaco e terapia imunossupressora

A DC pode ocorrer através de trés mecanismos em
receptores de 6rgaos sélidos e medula 6ssea®*37*:

e Transmissao através de hemoderivados contaminados
em receptor negativo para DC. Esta via é
facilmente controlada em paises endémicos com a
obrigatoriedade de realizagao de sorologia de Chagas
em hemoderivados;

* Aquisicao da infeccdo de novo através de enxertos
infectados, o que também seria facilmente controlado
em regides endémicas, onde a sorologia de Chagas é
obrigatdria no processo de doagao;

*  Reativagao de doenca latente em receptor previamente
infetado, com invasao aguda do enxerto livre de
doenca através da disseminagao da parasitemia
associada a imunossupressao.

A taxa de reativacdo da DC tem sido descrita entre 9 e 16,0%
com transplante renal®® e 17 a 40,0% com medula éssea*”®,
sendo mais comum no primeiro ano, quando a imunossupressao
é mais intensa. Em geral, hd boa resposta ao tratamento, mas
ha relatos de disfuncao e perda do enxerto ou mesmo ébito,
independente do uso adequado de benznidazol*”’.

A taxa de transmissdo quando foram utilizados enxertos
renais infectados em receptores negativos é estimada em
35,0%°7®, contudo, em geral, os casos ocorridos ap6s enxertos
renais ou hepaticos infectados sao descritos como brandos,
alguns com parasitemia nao detectada e excelente resposta
a terapia tripanossomicida®®*°. E importante ressaltar

Recomendagoes e niveis de evidéncia para diagnéstico
e tratamento tripanossomicida de coinfecgédo T. cruzilHIV

Classe de N Nivel de
= Indicagoes e
recomendagao evidéncia
O paciente HIV+ com reativagao
da Doenga de Chagas deve ser
hospitalizado e receber tratamento C
especifico, com benznidazol ou
| nifurtimox
Tratamento preemptivo para pacientes
HIV+ com alta parasitemia detectada c

por xenodiagnéstico semiquantitativo
ou PCR quantitativo

Profilaxia secundaria com benznidazol
lla ou nifurtimox para pacientes com C
linfocitos T-CD4+ < 200 céls/mm®

que a DC em potencial receptor nao é contraindicagao a
qualquer tipo de transplante, ja que o tratamento especifico,
conforme mencionado, é capaz de rapidamente suprimir as
manifestagoes clinicas da reativacao.

Casos de reativagdo da DC com apresentagao clinica de
meningoencefalite e/ou miocardite e lesbes dermatolégicas
também tém sido descritos em pacientes imunossuprimidos
portadores de cancer hematoldgico (leucemias e linfomas).
Nesses casos, em geral, o parasito € facilmente encontrado
no sangue periférico e a mortalidade pode ser elevada,
principalmente quando o diagnéstico é tardio. Tratamento
com nifurtimox ou benznidazol pode conduzir a remissao e
reduzir significativamente a mortalidade®®.

Corticoterapia, frequentemente utilizada de forma crénica
em pacientes com doengas autoimunes, é associada com
elevagdo da parasitemia, mas o seu papel na reativagao
clinica da doenga ainda nao foi inteiramente comprovado. Os
casos relatados envolvem comprometimento da imunidade
celular, seja pela doenca de base, seja pelo uso concomitante
de outros imunossupressores. Dessa forma, a profilaxia com
tripanossomicida em pacientes chagésicos que fazem uso
cronico de corticosteroide, ainda é controversa, com alguns
autores indicando possiveis beneficios na profilaxia primaria®®°,
enquanto outros apontam para a falta de estudos clinicos
controlados e o risco de efeitos colaterais da medicacao®®'.

9.3. Gestantes

A CCC ocupa o segundo lugar entre as cardiopatias
presentes no ciclo gravidico-puerperal, atras apenas da
cardiopatia reumdtica. Estudo realizado no estado de Minas
Gerais, em 2009, identificou prevaléncia da DC em puérperas
de 0,5%, com prevaléncias mais elevadas observadas na regiao
norte do estado, variando de 2,3% a 23,0%°%2.

O risco de transmissao vertical é substancialmente maior
na fase aguda (62,0%) do que na fase cronica (1,6%)%.
Os mecanismos da transmissao vertical ainda sdo pouco
conhecidos. Ha indicativos de que a produgao de citocinas
imunorreguladoras e a carga parasitaria tenham relevancia
nesse contexto®®. Em maes chagasicas que ndo transmitem
sua infecgdo ao feto, ndo ha maior frequéncia de aborto,
prematuridade ou mortalidade perinatal, porém nas maes que
transmitem a infeccao ha maior tendéncia a natimortalidade.
Parece existir maior risco de transmissao quando a gestagao
ocorre em ocasioes sucessivas®®.

O impacto da DC no transcurso da gravidez é controverso.
Alguns trabalhos apontam no sentido da benignidade dessa
associagao®®, enquanto outros verificam elevadas incidéncias
de complicagdes na gestacao e de mortalidade perinatal,
bem como hipotrofia neonatal, considerando as gestantes
chagasicas como grupo de alto risco obstétrico®’.

Gestantes chagasicas cardiopatas tém prognéstico
estreitamente relacionado a gravidade da disfungao ventricular
e classe funcional no inicio da gravidez. Pacientes que iniciam
a gestagao em classe funcional | e Il geralmente chegam ao
parto sem intercorréncias. Chagasicas em classe funcional Ill
ou IV tém probabilidade de 25 a 50,0% de morte materna3®®.

A presenca de cardiopatia, desde que assistida e sem
maior gravidade, ndo contraindica a gravidez. Nesta situacao,
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a CCC nao limita o nlimero de gestagdes, nao predispoe a
prematuridade, ndo promove antecipacao da data do parto
e nao afeta significativamente o peso do nascituro. Pacientes
com IC e ou arritmias graves devem ser desaconselhadas
a engravidar. Pela possibilidade de agravamento durante
a gestagdo, as gravidas em tais condigbes requerem
acompanhamento e cuidados especiais.

O tratamento etioldégico (com tripanossomicidas) nao
deve ser instituido em gestantes ou mulheres em idade fértil
e que nao estejam em uso de contraceptivos. O uso de
medicamentos, com agao sobre o sistema cardiovascular, pela
gestante chagasica, deve seguir indicagdo médica absoluta,
devido ao risco potencial de efeitos sobre o feto (Tabela 21).

9.4. Recém-natos

No atual estagio de controle vetorial e transfusional, a
transmissao vertical passou a ser um importante mecanismo
de transmissdo da DC no Brasil e em outros paises do Cone
Sul®3%_ A taxa de transmissao vertical por T. cruzi apresenta
diferengas regionais, variando em torno de 1,0% no Brasil
e de 4 a 12,0% em outros paises do Cone Sul, e parece
depender de fatores ligados ao parasito e ao hospedeiro. A
alta possibilidade de cura da DC congénita faz com que seu
diagnéstico precoce seja imperativo.

Em trabalhos realizados no Brasil, Argentina, Chile e
Paraguai, foi demonstrado que 60 a 90,0% dos recém-natos
com infecgdo congénita sdo assintomaticos. Nos sintomaticos,
as alteragdes clinicas mais frequentes sdo prematuridade,
baixo peso, febre e hepatoesplenomegalia®®.

Nas primeiras semanas de vida, o diagnéstico de infecgao
congénita baseia-se na pesquisa do T. cruzi por método
parasitoldgico direto e deve ser realizado nas criangas com
manifestagbes clinicas sugestivas de infeccao congénita. A
técnica do micro-hematécrito € de facil realizagao e apresenta
boa sensibilidade, especialmente no primeiro més de vida. Se
o resultado for positivo, deve-se iniciar o tratamento etiol6gico
imediatamente. A DC congénita é considerada aguda e,
portanto, de notificagao obrigatéria.

Recomendagdes e niveis de evidéncia para o
atendimento da gestante com cardiopatia chagasica cronica

Nivel de
evidéncia

Classe de

- Indicagdes
recomendagao

Sorologia para Doenga de Chagas
deve ser incluida no programa de
atendimento pré-natal em gestantes C
residentes em &reas endémicas ou
delas provenientes

Pacientes com arritmias graves
e/ou insuficiéncia cardiaca em
lla classe funcional Ill_IV devem ser C
desaconselhadas a engravidar devido
ao elevado risco de 6bito materno

O tratamento etiologico com
tripanossomicidas ndo deve ser
Il instituido em gestantes ou mulheres C
em idade fértil e que ndo estejam em
uso de contraceptivos

Em caso de exame negativo, deve-se completar a
investigacao diagnodstica com testes sorolégicos (com duas
técnicas distintas) apds o 72 més de vida. Estudo sorolégico
antes do 62 més nao € (til devido a passagem passiva de
anticorpos maternos. Entre o 62 e 0 92 més, tais anticorpos
desaparecem e o diagndstico de DC congénita pode ser
realizado. A soropositividade implica em iniciar o tratamento
especifico. A sorologia negativa apds o periodo acima referido
permite a exclusdo do diagnéstico de infeccao chagasica.

A PCR para o diagnéstico de infecgao chagasica é avango
potencial de recente aquisicao®”’, mas, em alguns centros,
apresenta problemas de especificidade e por isso nao deve,
ainda, ser utilizada na pratica clinica.

O tratamento da infecgdo chagésica no recém-nato pode
ser realizado com uso de benznidazol ou nifurtimox por 30
a 60 dias, com resultados similares e altos indices de cura®®.

Finalizado o tratamento, deve-se realizar controle
sorolégico a cada 6 meses, até obterem-se dois resultados
consecutivos negativos. Se o recém-nato iniciar o tratamento
com micro-hematdcrito positivo, deve-se repetir esse exame
parasitolégico ap6s 15 dias de iniciada a medicagao®®.

O critério atual de cura é a negativacao da sorologia nos
testes apds tratamento. O tempo necessario para ocorrer
a negativacao depende da idade do inicio do tratamento.
As criangas diagnosticadas nos primeiros meses de vida
negativardo a sorologia entre o segundo e 122 més, apds
o infcio do tratamento. A PCR tem sido proposta como
marcador de resposta terapéutica, mas ainda aguarda maior
padronizagao para ser utilizada na pratica clinica (Tabela 22).

9.5. Soropositivos e bancos de sangue

Rastreamento de rotina para DC em bancos de sangue
faz parte da estratégia de prevencao da transmissao do T.
cruzi estabelecida pela iniciativa dos paises do Cone Sul, na

Recomendagdes e niveis de evidéncia para o diagndstico
e tratamento do recém-nato com suspeita de Doenca de Chagas

Classe de L Nivel de
= Indicagoes e
recomendagao evidéncia
Nas primeiras semanas de vida, o
diagnéstico de infecgdo congénita C
se baseia na pesquisa do T cruzi por
método parasitolégico direto
Apbs o sétimo més de vida, 0
diagnéstico da Doenca de Chagas C
podera ser realizado por teste
soroldgico (2 técnicas distintas)
Em caso de positividade (método
I parasitologico ou sorologia), tratamento c

especifico com benznidazol ou
nifurtimox

Apos o tratamento, realizar controle
sorologico a cada 6 meses até obter 2
resultados consecutivos negativos. Se
o0 recém-nato inicia o tratamento com C
micro-hematocrito positivo, deve-se
repetir este exame parasitolégico apds
15 dias de iniciada a medicagao
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década de 90, e deve ser realizado em todos os candidatos
a doagao em paises endémicos?®.

Em paises ndo endémicos, duas estratégias tém sido
utilizadas para prevengao da transmissao por transfusao:
excluir da rotina doadores com histéria epidemioldgica
positiva ou aceitar a doagao ap6s teste soroldgico negativo.
Essa segunda abordagem vem sendo introduzida em paises
onde ha populacao vultosa de imigrantes da América Latina,
como EUA, Espanha e Franga.

Muitos testes com a técnica ELISA sao considerados sensiveis
o suficiente para serem recomendados como ferramenta dnica
no rastreamento de DC em doadores de sangue’®. A pratica
técnica no rastreamento para DC nos bancos de sangue
devera observar as legislagoes locais. Resultados reatores ou
positivos em testes realizados em bancos de sangue devem
ser considerados como rastreamento, ou seja, resultado nao
definitivo, e, por isso, € indicada a investigagao diagnéstica
confirmatdria posterior em centros de referéncia.

10. Recomendacoes para constituicao de
servicos estruturados de acompanhamento
a pacientes com CCC

Em se considerando a importancia do impacto de fatores
sociais, econémicos e culturais envolvidos na génese e na
evolugao da CCC, sua abordagem requer adogao de modelo
assistencial que transcenda o aspecto puramente biolégico,
procurando oferecer ao paciente assisténcia integral, levando
em consideragdo o conjunto de determinantes bioldgicos,
psicolégicos e sociais. Essa iniciativa requer a criagdo de
equipe multiprofissional, tecnicamente bem preparada e
sintonizada com a ideologia do cuidar.

A experiéncia tem mostrado que, diante dessas peculiaridades,
um importante desafio é imposto para o sistema de satide, uma
vez que existem numerosas lacunas no manejo dos pacientes,
quando acompanhados em clinicas sem estrutura adequada.
Uma estrutura adequada implica em espago ambulatorial proprio,
vinculado ou com retaguarda de hospital, preferencialmente de
ensino, com disponibilidade de métodos diagnésticos invasivos
e nao invasivos, tratamento clinico e cirtrgico, leitos de alta
complexidade. Esse servico tem como objetivo a melhoria
da adesao ao tratamento, diminuicio da morbimortalidade e
impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes®**.

10.1. Atribuicoes de servico estruturado

1. Realizar o diagnéstico etiolégico por meio de dados
clinico-epidemioldgicos e testes soroldgicos (dois testes
com metodologias diferentes);

2.  Estadiar o comprometimento cardiaco que determinara
a periodicidade do acompanhamento;

3. Estabelecer o plano terapéutico (etiolégico e
sintomatolégico) e o progndstico de acordo com o
grau de comprometimento cardiaco;

4. Monitorar o paciente sistematicamente;

5. Identificar comprometimento digestivo associado e,
quando presente, orientar ou encaminhar para servico
de referéncia em gastroenterologia;

6. Tratar as comorbidades identificadas ou encaminhar o
paciente para interconsulta em servigo especializado;

7. Estimular a adesao ao tratamento farmacolégico e nao
farmacolégico otimizando a relacao custo/efetividade;

8. Propiciar agoes educativas ao paciente, familiares
e cuidadores, sobre a doenga, o autocontrole,
objetivando a identificagao precoce de sinais e
sintomas de descompensacao cardiaca;

9. Esclarecer sobre a impossibilidade de se doar sangue,
6rgaos e tecidos;
10. Propiciar orientacao nutricional;

11. Oferecer suporte psicolégico ao paciente e seus
familiares, objetivando diminuir o estigma, o
autopreconceito, os tabus e as crengas inadequadas
em relagdo as doencas;

12. Orientar sobre aspectos médico-trabalhistas e
previdencidrios, gestacao, planejamento familiar,
exercicio fisico e atividade sexual;

13. Esclarecer o paciente e seus familiares quando houver
necessidade de implante de marcapasso ou CDI, bem
como de TC;

14. Esclarecer sobre a prevencao de fatores agravantes
(@lcool, tabagismo, drogas licitas e ilicitas);

15. Promover o atendimento ao paciente em situagoes
especiais (portadores de marcapasso e CDI);

16. Capacitar e reciclar profissionais da saGde com
enfoque especifico sobre as peculiaridades do
paciente portador de CCC, estimulando o ensino
€ a pesquisa;

17. ldentificar outros membros da familia contaminados
pelo T. cruzi e incorporéd-los ao servigo para
conduta terapéutica;

18. Estimular e apoiar a criagao de associagbes de
pacientes portadores de DC, visando a melhor
integracdo de seus participantes (pacientes e
familiares), estabelecendo um canal de comunicacao
com a comunidade cientifica e uma politica a respeito
de suas reivindicacoes**.

10.2. Equipe multiprofissional

A multidisciplinaridade é, hoje, reconhecida como a
melhor forma de assisténcia aos pacientes com doencas
cronicas®’395397 Ao criar-se um servigo destinado e
vocacionado a portadores de DC, torna-se importante
contemplar suas peculiaridades, procurando compreendé-la
dentro de um contexto biopsicossocial***-®. 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 com os outros. Cada um deles observa uma face da
verdade do mesmo individuo. E necessario que essa equipe
tenha conhecimento basico da CCC, assim como da rotina de
sua condugdo, para que todos falem uma mesma linguagem
Dessa forma, busca-se evitar informagoes distorcidas, ou
mesmo iatrogénicas. Diante da necessidade de interagdo de
mdltiplos saberes, o grande desafio é manter no ambiente
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da equipe um clima de cooperagao, evitando sempre a
competicao predatéria.

O servigo estruturado deve dispor idealmente dos seguintes
profissionais: médico cardiologista, enfermeiro, psicélogo,
nutricionista e assistente social, podendo ser ampliado
de acordo com a adogao de novas terapéuticas, com a
participagao do educador fisico, fisioterapeuta, farmacéutico
e terapeuta ocupacional. 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 propde**+4°'.

10.3. Identificacao de comorbidades e criacao de
mecanismo de referéncia e contrarreferéncia

Com o envelhecimento da populagdo portadora de CCC
e 0 manejo mais adequado da cardiopatia, a prevaléncia
de comorbidades também aumentou, sendo necessaria sua
identificagao, principalmente daquelas que aumentam o risco
cardiovascular e contribuem para a piora da cardiopatia,
agravando o prognéstico®®?.

10.4. Educacao e salde

A educacao do paciente e de seus familiares comeca
pela avaliagdo do seu conhecimento sobre a doenga e o
tratamento. Atividades educativas individuais ou coletivas
devem ser realizadas periodicamente, devendo-se focar
em informagoes sobre o que é a doenga, mecanismo de
contagio, evolugdo, necessidade de avaliagdes periddicas
mesmo naqueles individuos assintométicos, importancia do
tratamento regular e impossibilidade de doacao de sangue,
6rgaos ou tecidos. Hoje, ha possibilidade de chagdsicos serem
doadores de sangue, 6rgaos e tecidos na situacao de “doagéao
expandida”, ou seja, portadores de DC podem ser doadores
em situagoes em que haja consentimento do receptor e este
também seja portador da mesma patologia*®.

10.5. Modelo de gestao para um servico estruturado

A atengdo e a promogao da satde ao portador de CCC
devem obrigatoriamente estar calcadas em estrutura de
atendimento que permita agoes integrais, perpassadas por
praticas de humanizagdo e gestao de qualidade®**#°. O
modelo de atengao a esse paciente, na rede publica de satde
integrada ao SUS, pressupbe a existéncia das condicoes
necessarias para o seu desenvolvimento, por meio do
fortalecimento técnico e gerencial das instituiges envolvidas
em planejamento, coordenacao, execugao e avaliagao desses
servigos em todos os niveis, com o objetivo de oferecer melhor
assisténcia, observando-se o custo/efetividade das agoes*074%.

10.6. Beneficios esperados de um servico estruturado
para acompanhamento a pacientes portadores de CCC

O servigo estruturado para acompanhamento de portadores
de CCC podera comprovar o que tem sido descrito para outras
doengas cronicas®' 7. Embora se saiba que aparentemente
a implantagao de um servigo estruturado implica em maior
investimento no nmero de profissionais envolvidos, recurso
financeiro limitado e aspectos gerenciais, acredita-se que
a sua criagdo poderd ser custo/efetiva em médio e longo

Arq Bras Cardiol 2011; 97(2 supl.3): 1-48

prazo?'-1°. Essa proposicdo nao deve ser encarada como
um modelo matematico fechado, mas sim apoiada em
principios gerais de orientagdo para auxiliar na composigao de
servicos estruturados. Em suma, os servicos estruturados tém
como missao precipua promover assisténcia que favorega a
estabilidade clinica, psicoldgica e social do paciente.

11. Prevencao da transmissao com adendo
sobre critério sorologico

11.1. Introducao

Em 2005%, a area endémica com risco de transmissao
vetorial da DC na América Latina englobava 19 paises, com
108.595.000 pessoas expostas ao risco. Em 1950, iniciaram-
se as agbes contra o inseto vetor no Brasil, Chile, Argentina
e Venezuela, enquanto se intensificavam a urbanizagao,
o éxodo rural e a modernizagao agropastoril. A partir de
1980, foi priorizado o programa brasileiro de controle e
0s bancos de sangue comegaram a excluir doadores para
DC, alcancando-se hoje, no Brasil, cobertura de 100% de
verificagao sorolégica de doadores. Houve dréstica redugao
da transmissao, logrando-se a certificagdo da eliminagao do
Triatoma infestans e da transmissao transfusional no Uruguai,
Chile e Brasil®'. Em decorréncia, decaiu a prevaléncia nas
mulheres férteis e a transmissao congénita também diminuiu.
Dos cem mil casos novos anuais estimados no Brasil em 1979,
cerca de duas centenas sdo hoje detectados, a maioria na
Amazénia, devidos a surtos de transmissao oral®'#1°, As acoes
e estratégias ja disponiveis sdo suficientes para controlar os
principais mecanismos de transmissao da DC nas situagdes mais
comuns de sua ocorréncia. Ainda nao existe uma vacina segura
e eficaz contra a DC*'". Os desafios basicos sao manter os
bancos de sangue controlados e sustentar e manter a necessaria
vigilancia epidemiolégica sobre o vetor®. O presente capitulo
é baseado em resultados de campo, em longa investigagao e
em documentos de consenso oficiais®' (Tabela 23).

11.2. Formas de transmissao e fatores envolvidos

Sdo formas de transmissdo admitidas ou possiveis para
DC412413.

A. Habituais:
*  Vetorial
e  Transfusional
e Congénita
B. Alternativas (ou secundadrias):
*  Acidental em laboratério
e Oral (incluindo por leite materno)
*  Por transplantes de 6rgaos
C. Hipotéticas:
*  Por picada de insetos (triatomineos e outros)
*  Por contato com fezes de triatomineos infectados
*  Por via sexual

e Esdrixulas (praticas sadomasoquistas, juras de amor
com troca de sangue, criminal).
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Recomendagdes para prevengao de transmissao da
Doenca de Chagas

Nivel de
evidéncia

Classe de

= Indicagoes
recomendacgéo

Emprego de acdes e estratégias ja
disponiveis, que sao suficientes para
controlar os principais mecanismos de
transmiss&o da DCH nas situacdes BeC
mais comuns de sua ocorréncia
(controle dos bancos de sangue e
vigilancia epidemiolégica sobre o vetor)

Controle da transmiss&o transfusional
por selegéo de doadores com sorologia B
prévia e quimioprofilaxia

Melhor uso e indicagéo da hemoterapia

~ C
e ablagdo do doador remunerado
Controle da transmissao congénita por
sorologia convencional aos sete meses c

de idade, iniciando-se prontamente o
tratamento especifico

Prevenc&o do acidente de laboratério,
iniciando-se de imediato o tratamento
especifico com as doses usuais de
benznidazol, por dez dias. Decorridos BeC
30 dias, repetir a sorologia, realizando
tratamento integral (sessenta dias) caso
ocorra a soroconversao para positividade

Controle quimico da transmissao vetorial
contra os vetores domiciliados e agdes de
melhoramento habitacional

Inseticidas - piretroides de sintese A

Carbamatos B

Ordenamento ambiental e afastamento
de ecotopos naturais e reservatorios C
silvestres do &mbito domiciliar

Melhoria da habitagéo C

11.2.2. Descri¢ao sumaria dos principais mecanismos
11.2.2.1. Transmissao vetorial

Ocorre pelo contato do individuo suscetivel com fezes de
triatomineos infectadas por Trypanosoma cruzi. A penetracao do
parasito da-se por solucao de continuidade na pele ou através
de mucosas integras. Das mais de 140 espécies descritas do
vetor, as mais competentes transmissoras sao aquelas com maior
poder de colonizagdo domiciliar, maior grau de antropofilia e
metaciclogénese, e com menor tempo repasto-dejecao. Hoje,
distinguem-se dreas virtualmente sob controle e com risco
eventual de transmissdo por vetores secundarios ou silvestres
(Uruguai, grande parte do Brasil) e dreas ainda com transmissao
ativa, com agoes de controle precarias ou inexistentes. Por
existirem focos silvestres em toda América Latina, a ocorréncia
de transmissdao sempre serd possivel. Nao obstante, pode-se
virtualmente eliminar a transmissao intradomiciliar, mediante
acbes continuas de controle e vigilancia?'2%3.

11.2.2.2. Transmissao transfusional

Ocorre entre doador infectado (geralmente cronico) e
receptor suscetivel. O parasito permanece infectante por mais
de duas semanas em sangue estocado. O risco de transmissao

para 500 ml de sangue total infectado cronico varia entre
12 e 25,0%, aumentando em doadores em fase aguda e em
situagdes de imunodepressao (doador ou receptor). Plasma
fresco congelado e concentrados (plaquetas, hemdcias e
leucécitos) infectados também podem transmitir a DC*'.

11.2.2.3. Transmissao congénita

Ocorre principalmente apés o terceiro més de gravidez.
Implica em colonizagao da placenta pelo parasito, mas pode
dar-se pela ingestao de liquido amniético contaminado ou por
contato do feto com sangue materno. Seu risco varia entre
1 e 5,0% em gestantes cronicas (menor no Brasil do que na
Bolivia, por exemplo), sendo maior em gestantes agudas ou
imunodeprimidas. Uma mulher infectada pode transmitir o
parasito em uma ou vdrias gestagoes. Em maioria, os conceptos
nascem a termo e assintomaticos, mas pode haver morte fetal
e prematuridade. Os recém-nascidos sintométicos apresentam
febre, baixo peso, taquicardia e hepatoesplenomegalia*'*“'>.

11.2.2.4. Acidentes de laboratério

N

Sdo devidos a contaminagdao com diversos materiais
infectados, ao manejo de triatomineos e a manipulagdo de
mamiferos infectados, de culturas, de sangue de casos agudos
etc. Ja houve casos esporadicos em cirurgias de chagdsicos e
aspiragao de aerosséis*'®.

11.2.2.5. Transmissao oral

Em tempos antigos, foram descritos eventos na Argentina,
Pard, Rio Grande do Sul, México, Paraiba e, mais recentemente,
na Amazonia (especialmente Pard e Amapd), em Santa
Catarina, Ceard, Bahia, Venezuela e Colémbia. Estariam
implicados diversos tipos de alimentos contaminados,
especialmente sucos (cana, agaf, bacaba, goiaba), leite, sopas,
carne crua de cagas etc. A parte o leite de mae infectada
(evento extremamente raro e improvavel) e carne mal
cozida de mamiferos infectados (de tatu, por exemplo), no
mais das vezes os eventos descritos parecem corresponder a
contaminacdo de alimentos com triatomineos infectados ou
suas dejegdes, em ambientes com infestagdo peridomiciliar
ou com drea silvestre préxima. Houve um surto de provavel
contaminagao por urina ou secregao glandular de marsupial®'.

11.2.2.6. Transmissao em transplantes de érgaos

Pressupde doador infectado e receptor suscetivel, descrita
em transplantes de rins (os mais frequentes), de coragdo, de
pancreas, de figado e de medula dssea. Os riscos de ocorréncia
sao maiores em doadores de parasitemia mais intensa (agudos)
e em receptores imunodeprimidos (pela doenga de base ou pela
prépria medicagao recebida apés o transplante)*'®.

11.3. Principais esquemas e estratégias de controle da DC

A DC nao é erradicavel, dada a permanéncia do ciclo
silvestre do T. cruzi e casos de transmissdo oral. Todavia,
o controle adequado (vetor domiciliado e sangue) é
altamente efetivo, resultando em virtual eliminacao da
transmissdo, o que reduz os riscos de transmissdo congénita
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e transfusional®?®. Em geral, o controle da DC compete
aos sistemas publicos de satde, cabendo parcela desse
controle a sistemas privados, particularmente no caso de
bancos de sangue particulares. No Uruguai e no Brasil*",
por exemplo, controlados o principal vetor e os bancos de
sangue, a transmissao reduziu-se a niveis minimos nas Gltimas
décadas, restando, hoje, casos eventuais de transmissdo
congeénita, ao lado de surtos imprevisiveis de transmissao
oral?'. A consolidacao do controle nesses paises dependera
de continuidade em esquemas de vigilancia sustentada®'+'3.

11.3.1. Controle da transmissao vetorial

Baseia-se na luta quimica contra os vetores domiciliados
e nas acoes de melhoramento habitacional.

11.3.1.1. Uso de inseticidas

E a medida isolada mais usada, com resultados mais
rapidos, pela aplicagdo em forma sistémica e continuada em
areas contiguas. No Brasil, até 1999, dependia de equipes
centralizadas (SUCAM, FNS, SUCEN); posteriormente, as agoes
foram descentralizadas para os municipios, sob coordenagao
estadual. O programa pressupde etapas de investigacao,
planejamento, ataque macico e vigilancia*'*#'>. Até 1980,
os principais inseticidas eram os organoclorados (BHC,
Dieldrin®) e organofosforados (Malathion®, Fenitrotion®).
Modernamente, foram substituidos por piretroides de
sintese, de maior acao residual e menores riscos humanos e
ambientais. Possuem longa acao residual e agem por contato,
afetando especialmente o sistema nervoso do inseto.

Os principais produtos em uso com sua dose
recomendada sao*'®:

e Deltametrina: 25 mg/m? (K-Othrine®, Bayer do Brasil);
e Lambda-cialotrina: 30 mg/m? (Icon®, Aventis do Brasil);
e Ciflutrina: 50 mg/m? (Solfac®, Bayer do Brasil);

e Cipermetrina: 125 mg/m?
e Beta-ciflutrina: 25 mg/m?

*  Alfa-cipermetrina: 50 mg/m?

Varios
laboratérios

Séo aplicados especialmente no interior das casas (agao
residual superior a 6 meses) e anexos peridomiciliares (agao
mais curta). As formulagbes melhores sao em p6é molhével,
microencapsulados e suspensdao concentrada*®. Tém baixa
toxicidade sobre pessoas, geralmente limitando-se a irritagoes
na pele e mucosas. O grande desafio atual é o peridomicilio,
que concentra a maioria dos focos residuais do pais. Nao se
justifica luta quimica no ambiente silvestre, mas ordenamento
ambiental e afastamento de ecétopos naturais e reservatérios
silvestres do ambito domiciliar. Na vigilancia, focos domiciliares
sao notificados pela prépria populacdo e expurgados por
equipes municipais, quando indicado. Alguma resisténcia aos
piretroides por triatomineos surgiu em areas focais da Bolivia
e da Argentina*'®. Nesses casos, a alternativa indicada é o
emprego de outra familia de inseticidas, os carbamatos.

11.3.1.2 Melhoria da habitacao

Implica no melhoramento de setores da casa (paredes,
tetos) ou em novas construgoes. De forma geral, é a medida
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mais duradoura e transcendental que o inseticida, mas néo o
substitui em areas endémicas. Além de significar promogao
de vida, é protegdo contra a DC, por dificultar o ingresso e
colonizagao do vetor. As evidéncias acumuladas por muitos
anos mostram que a sustentacdo dos niveis de controle
depende decisivamente da participagao interessada da
populagao na vigilancia entomolégica da DC®".

11.3.2. Controle da transmissao transfusional

As estratégias basicas sao a selecdo de doadores por
sorologia prévia e a quimioprofilaxia*'”. A primeira é a mais
usada, prevista por lei em varios paises latino-americanos.
No Brasil, até 2004, era exigida a triagem soroldgica por
duas técnicas de principios diferentes. A partir de 2004,
tendo em vista a baixa prevaléncia da infecgao chagdsica nos
doadores, passou-se a exigir apenas uma técnica, desde que o
principio desta fosse imunoenzimatico, com altos indices de
sensibilidade*'”. Os doadores soropositivos sao considerados
inaptos permanentes e devem ser encaminhados a servigo
médico para avaliagdo e tratamento. A quimioprofilaxia se faz
com a adigao de violeta-de-genciana a 1:4.000 em sangues
suspeitos por 24 horas, tempo necessario para erradicagao
do T. cruzi. Foi (til para regides altamente endémicas em DC
no passado, sendo ainda hoje usada em algumas areas da
Bolivia. Outra possibilidade de controle seria o emprego de
filtros celulares para leucécitos, capazes de reter o parasito,
lamentavelmente muito caros. Considerar que o melhor
uso e indicacdo da hemoterapia (por exemplo, evitando-se
as transfusdes brago a brago e de sangue total) é a ablagao
do doador remunerado sao elementos fundamentais para o
controle definitivo da DC transfusional*'’.

11.3.3. Controle da transmissao congénita

A prevencao primaria nao é possivel, pois ndo esta
indicado o tratamento especifico de gestantes com os
farmacos hoje disponiveis, assim como nao existem
marcadores de prognéstico de transmissao. Nao é prescrito
o abortamento terapéutico em gestante chagasica, salvo em
casos gravissimos de cardiopatia. Indica-se por consenso a
deteccao e o tratamento especifico o mais precocemente
possivel para a crianga infectada, que normalmente se cura
e tolera bem a medicacdo®*®2. Como o recém-nascido é
portador de anticorpos (classe IgC) passivamente transferidos
da mae até os 5-6 meses de vida, a mera sorologia precoce
positiva nao indicara infecgao até esta idade. Nos filhos de
chagasicas, é mais pratico realizar-se sorologia convencional
aos 7 meses de idade, iniciando-se prontamente o tratamento
especifico naqueles sororreagentes®. Em recém-nascidos
sob forte suspeita de doenga congénita, insistir nos exames
parasitologicos durante alguns dias, pelo menos trés vezes ao
dia, para aumentar a sensibilidade?®>.

11.3.4. Prevencao em acidentes de laboratério

Todo profissional que va lidar com o T. cruzi devera submeter-
se a sorologia convencional, no inicio de suas atividades. Se
negativa, deverd repeti-la anualmente enquanto durar a
atividade, o que permitird deteccao de infeccao inaparente
e possibilitard tratamento especifico. E importante promover
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conscientizagao e capacitagao técnica, ambiente adequado ao
manuseio do parasito e uso obrigatério de equipamentos de
protegao individual (6culos, méscara, luvas, sapatos fechados
etc). Uma vez ocorrido o acidente, realizar desinfecgao local
imediata (com alcool iodado ou colirio de nitrato de prata, em
caso de contaminagdo ocular). Colher sorologia convencional
imediatamente. Iniciar de imediato o tratamento especifico
com as doses usuais dos medicamentos disponiveis (nifurtimox
ou benznidazol), por 10 dias. Decorridos 30 dias, repetir a
sorologia, realizando tratamento integral (60 dias) caso ocorra
a soroconversao para positividade 8'.

11.3.5. Prevencao da transmissao oral

Pela ocorréncia imprevisivel e esparsa, pouco ha que se
fazer em termos de prevencao primaria. Afastamento de
casas e anexos do ambiente silvestre, boa higiene no manejo
e preparo de alimentos, ndo ingestao de carnes cruas ou mal
cozidas de caga sdo medidas genéricas de algum valor. Como
na transmissao congénita, a medida mais pratica é a detecgao
precoce do caso e seu tratamento especifico, realizando-se de
imediato o estudo epidemioldgico da ocorréncia para eventual
descoberta de outros casos. A transmissao por leite materno é
de extrema raridade, nao devendo ser proscrito o aleitamento
pela mae, excegao para DC materna aguda e sangramentos
mamilares®’. A DC aguda é de notificagdo compulséria,
cabendo ao sistema local/regional de satide a sua confirmagao
e estudo epidemioldgico, o que possibilita a adogdo de medidas
pertinentes, tais como a busca ativa da doenca em pessoas

expostas aos fatores comuns, eventual controle triatominico etc).
Na Amazonia brasileira, treinam-se microscopistas de maldria
para deteccao do T. cruzi em laminas de individuos febris?'.

11.4. Apéndice

11.4.1. Diagnéstico sorolégico da infeccao cronica pelo
Trypanosoma cruzi

Este item complementa os tdpicos anteriores e foi bem
estabelecido em documentos recentes®!#8:362,392,414,415,417.

Basicamente, utilizam-se duas técnicas sorolégicas
entre aquelas disponiveis e referendadas pela OMS,
como imunofluorescéncia indireta, ELISA (Enzyme-linked
immunobsorvent assay) e hemaglutinagao indireta. Resultados
iguais indicarao soropositivo ou negativo. Resultado
discordante pressupbe repeticao dos testes. Permanecendo
a discrepancia, realizar nova prova com técnica de PCR ou
western blot (Figura 6)%.

11.4.2. Notas praticas

a. Paradiagnéstico post mortem, a sorologia é vidvel em
liquido pericardico;

b. Para inquérito extensivo em condicoes de campo, é
muito pratica a coleta de sangue por pungao digital
em papel de filtro (Whatmann N¢ 4), preenchendo-
se uma drea com dois centimetros de diametro.
Os soropositivos devem ser confirmados por coleta
venosa, conforme o esquema abaixo;

Amostras de soro ou plasma
TESTES ELISA, IFl ou HAI

2 Métodos
diagndsticos

\

Ambos reagentes Ambos nao-reagentes

1 reagente e 1 nao-reagente

v

| Indeterminado |

v

| Repetir os TESTES |

v

Se o quadro permanecer indeterminado =
resultado ndo conclusivo

v

Realizar teste de PCR/WB

Fig. 6 - Fluxograma para a realizagéo de testes laboratoriais para a Doenga de Chagas na fase crénica. PCR - reagao em cadeia de polimerase; WB - western blot.
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c.  Sorologia inicial negativa seguida de outra positiva
ap6s 30 dias indica DC aguda;

d. Testes ndo convencionais'*'® sao técnicas modernas
que empregam antigenos recombinantes, peptideos
sintéticos e misturas capazes de identificar
multiepitopos, de alta especificidade. Exemplos:
o “PaGIA” (aglutinagao de particulas de polimeros
sensibilizados), o “INNO-LIA” (tiras de nitrocelulose
recobertas com antigenos recombinantes), o
“Chembio” (teste rapido por imunocromatografia);

e. Um teste por PCR pode ser negativo em individuos
infectados, mormente na fase cronica, devendo ser
repetido em caso de divida ou suspeita clinica;

f.  Casos muitissimo raros de negativacao persistente
de testes sorolégicos e parasitolégicos em individuos
seguramente infectados e ndo submetidos a tratamento
especifico significam cura espontanea da infecgdo,
conforme algumas observagoes®.

12. Breve retrospectiva e perspectivas

Muito se fez decorrido um século da descoberta de Carlos
Chagas. Mas também muito ha por fazer, certamente ainda
por vérias décadas. A sabedoria popular consagrou a nogéo,
imanente a vida humana, de que “ha males que vém para bem”.
Isto se aplica a globalizagdo da DC e a substancial diversificagao
recente de sua epidemiologia em paises tradicionalmente
endémicos. Esse contexto contribui para despertar muito mais
interesse sobre os problemas sociais e médicos pertinentes a DC,
por parte de 6rgaos responsaveis pela satide publica e entidades
afins, nacionais e internacionais, instituigoes de pesquisa, e até
grupos industriais. Em suma, assiste-se presentemente a notavel
ativagdo de muitos esforgos para controlar a epidemiologia da
doenga, conhecer melhor a biologia do T. cruzi e sua interagao
com o ser humano, bem como a patogenia e fisiopatologia
das complicacées na fase cronica, e tratar mais adequada e
efetivamente as manifestagoes cardiacas e digestivas tardias.
Desse cendrio promissor, emergem varios aspectos a merecer
especial atengao em anos vindouros:

Embora a transmissao vetorial e transfusional da doenca
tenha sido em grande parte controlada em diversos paises,
persiste a necessidade premente de vigilancia sustentada das
medidas que levaram a essa conquista. Ademais, preocupa a
situagdo cambiante ecologicamente de vastas regides, como
a Amazonia, onde novas facetas epidemiolégicas da doenga
tém grande potencial de se desenvolver e constituir mais
complexos e dificeis desafios.

Torna-se também necessario adotar iniciativas que
possibilitem adequado manejo das condicoes sociais e
médicas resultantes da migracao de individuos infectados para
paises onde a doenga ndo existia. Aguarda-se a padronizagao
de métodos mais confidveis de deteccao da infecgao pelo
T. cruzi, ndo somente para efeito diagndstico, porém, mais
crucialmente, como critério de cura.

O tratamento etiolégico de milhées de pacientes
cursando com a fase cronica da doenca representa também
incognita a ser desvendada. Registra-se atualmente renovado
interesse nessa drea, incluindo a perspectiva de estudos que
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focalizem associacao de medicamentos, como benznidazol
e posaconazol, pelo potencial de agirem sinergicamente
contra os parasitos circulantes (benznidazol, mais ativo) e
tissulares (pozaconazol, talvez mais eficiente). Aguarda-se
comprovagao cabal de real eficacia do tratamento etiolégico,
no sentido de impactar favoravelmente sobre a histéria
natural da doenca em sua fase crénica, e o desenvolvimento
de novos agentes tripanossomicidas, dotados de maior
efetividade e menor gama de efeitos colaterais. Sao divisados
ja intmeros alvos preferenciais para ataque farmacolégico
ao T. cruzi, com base em conhecimento mais aprofundado
de sua interagao com as células do hospedeiro, e de seu
genoma recentemente decifrado.

Finalmente, aos cardiologistas incumbe, precipuamente,
aperfeigoar o manejo clinico de seus pacientes chagasicos,
administrando-lhes judiciosamente medicamentos e
intervengdes que respeitem o quanto for possivel a
fisiopatologia peculiar da doenga, nao recorrendo a medidas
sem comprovagao definida de beneficio, mas também nao
desperdigando oportunidades terapéuticas plausiveis.

13. Siglas utilizadas no texto e nas tabelas

AAS - Acido acetil salicilico HIV - Virus da imunodeficiéncia humana

AZA - Azatioprinna

AVE - Acidente vascular encefalico
BAV - Bloqueio atrioventricular
BAVT - Bloqueio atrioventricular total

IC - Insuficiéncia cardiaca

ICC - Insuficiéncia cardiaca congestiva

IECA - Inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina

BB - Betabloqueador IFI - Imunofluorescéncia indireta

BNP - Peptideo natriurético cerebral IL - Interleucina

BRA - Bloqueador do receptor da IPEC - Instituto de Pesquisa Clinica

angiotensina Evandro Chagas

CCC - Cardiopatia chagasica NS - Morte sibita

cronica

CDC - Center for Disease Control MMF - Micofenolato mofetil ou

and Prevention micofenolato de sodio

.CDI A C§rd|0versor desfibrilador NYHA - New York Heart Association
implantavel

CE - Corticosteroides OMS - Organizagdo Mundial de Satide

OPAS - Organizagéo Pan-Americana
de Saude

PAS - Pressao arterial sistélica

CF - Classe funcional

Ciclo - Ciclosporina

CR - Classe de recomendagao

PCR - Reagéo em cadeia de polimerase

DC - Doenga de Chagas

RX - Radiografia

ECG - Eletrocardiograma

SRAA - Sistema
renina-angiotensina-aldosterona

ECO - Ecocardiograma

TC - Transplante cardiaco

EEF - Estudo eletrofisioldgico

T. cruzi - Tripanosoma cruzi

ELISA - Ensaio imunoenzimético

TRC - Terapia de ressincronizagdo
cardiaca

FA - Fibrilag&o atrial

TVNS - Taquicardia ventricular ndo
sustentada

FC - Frequéncia cardiaca

TVS - Taquicardia ventricular sustentada

FE - Fragdo de eje¢ao

VD - Ventriculo direito

FEVE - Fragdo de eje¢ao do
ventriculo esquerdo

VE - Ventriculo esquerdo

HAI - Hemaglutinag&o indireta

VO, - Consumo de oxigénio
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