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O conceito de forma indeterminada tem raizes estabele-
cidas, muito precocemente, na historia do conhecimento da
doenca de Chagas !, abrangendo chagasicos, aparentemen-
te normais, porém com potencial evolutivo. Mas € importan-
te distinguir-se as duas vertentes essenciais desta nogdo
médica. A primeira e de mais simples compreensao, refere-
se ao estado de individuos, comprovadamente infectados
pelo agente etioldgico, nos quais ndo sdo detectadas anor-
malidades clinicas imputaveis a doenga de Chagas 2. A se-
gunda vertente, mais tardiamente incorporada ao conheci-
mento damoléstia, ¢ mais complexa, e concerne ao periodo de
sua historia natural, em que muitos pacientes podem perma-
necer temporaria, ou indefinidamente (durante sua vida) .

Se o conceito sempre existiu - traduzindo essencial-
mente a auséncia de manifestagdes clinicas da doenca apos
infeccdo por 7. cruzi -,a denominagdo correspondente tem
variado ao longo das varias décadas de estudos e investi-
gacgoes dadoenca (e.g. forma subclinica, pré-clinica, laten-
te, cardiaca potencial, laboratorial) *. Associou-se, precoce-
mente, a0 conceito a intrigante incerteza prognostica pai-
rando sobre os pacientes, que assim se apresentam °.

A partir da conotagdo essencial de auséncia de ex-
pressao clinica de envolvimento orgénico, registrou-se
bastante variagdo na exata defini¢cdo de como e quais mani-
festagdes focalizar e excluir para caracterizar a forma inde-
terminada ®. A despeito dessa incerteza, hoje aceita-se,
como consenso tacito, a normatizagao de considerar a forma
indeterminada da doenga de Chagas, para efeito de aplica-
¢do médica (inclusive com reflexos sociais) e de pesquisa
como ”: individuos chagasicos assintomaticos, nos quais
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se requer a explicita demonstragdo de normalidade eletro-
cardiografica, radioldgica cardiaca, e a exclusdo de envolvi-
mento esofagico e intestinal colonico por técnicas radioldgi-
cas (neste ultimo 6rgdo por meio de exame com enema opa-
co). Se rigorosamente seguido esse preceito, em investiga-
¢oes dirigidas para explorar formas isoladas (cardiaca e di-
gestiva) da doenca de Chagas, um corolario conceitual im-
perativo demandaria sempre excluir-se comprometimento
organico, caracterizando a forma mista da moléstia.

Mais relevante do que a ultima consideragao ¢ reco-
nhecer que a normatizagio acima seja bastante dificil de se
obedecer, no que respeita o aspecto da exploragio radiolo-
gica digestiva; em moldes clinicos, nao ha, praticamente,
como se justificar o emprego do exame de enema opaco, em
paciente chagésico com fung¢ao intestinal inteiramente nor-
mal. Mesmo para finalidades de investigagao, ¢ muitas vezes
virtualmente impossivel convencer o paciente chagasico,
disposto a colaborar em projetos envolvendo amplo e ex-
tenso protocolo de exploracao funcional cardiovascular, a
submeter-se ao exame de enema opaco. Talvez, devido aim-
pedimentos dessa ordem, muitos estudos relatados sobre a
forma indeterminada da doenga de Chagas deixaram de ex-
plicitar arealizac@o desse exame, como critério de inclusdo
dos pacientes; em conseqiiéncia, os resultados dessas in-
vestigacdes ndo sdo estrita e confiavelmente aplicaveis ao
conhecimento da forma indeterminada da doenca de Cha-
gas, conforme defini¢do em uso corrente.

Para ilustrar este conceito, foram revisadas nove
publicacdes consecutivas entre 1975 e 1987, oriundas deum
mesmo laboratdrio, explorando o controle autondmico car-
diaco 8. Em nenhuma delas se faz referéncia explicita a
quais os exames radioldgicos do tubo digestivo realizados
em todos os pacientes. Em quatro desses, todos os pacien-
tes chagasicos estudados em comparagdo com controles
normais sdo cardiopatas *'*!3 mas apenas em trés dos traba-
lhos hd mengao ao niimero de pacientes com envolvimento
digestivo associado (10/14, 11/14, ¢ 8/10) *1%13, Em outros
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dois, menciona-se a ocorréncia de um grupo com doenga di-
gestiva isolada ' e de grupo sem doenga clinicamente
detectavel (“forma indeterminada’), embora se explicite que
o estudo radiologico digestivo tenha sido executado
“quando indicado” 2. Ainda em dois outros trabalhos, o
foco da investigagdo foi justamente o controle autondmico
cardiaco em pacientes com forma digestiva isolada '*'¢; en-
tretanto, ndo ha explicita comprovagdo de que, no grupo
cardiopata (estudado em comparagdo), haja sido excluidaa
doenga digestiva associada, pelo exame radioldgico
coldnico, em assintomaticos sob este aspecto. Finalmente,
uma ultima publicagdo caracteriza bem um grupo de
chagasicos com “uma forma indeterminada”, sem especifi-
car como teria sido descartada eventual doenga digestiva °.

Portanto, nesse conjunto de investigagdes, ndo se
assegura ter sido excluida a concomitancia de envolvimento
digestivo nos cardiopatas chagésicos. Tampouco a forma
indeterminada foi explicitamente caracterizada, com base
nos critérios atualmente recomendados. E importante res-
saltar que essa constatag@o ndo ¢ apanagio do centro de
onde provieram as publica¢des citadas, mas se aplica a vas-
ta maioria das correlatas consultadas.

A indicac¢do rotineira do exame radioldgico do colon
para caracterizagdo da forma indeterminada da doencga de
Chagas ¢ questionavel. Além de tratar-se de método diag-
noéstico muitas vezes mal tolerado pelos pacientes, a preva-
1€ncia da colopatia isoladamente e sem qualquer sintomato-
logia associada parece ser baixa '"'*; existem muitas diver-
géncias quanto a interpretacdo deste exame radiologico em
situa¢des limitrofes, em que ha pouca ou nenhuma dilatagéo
do célon P°. Deve-se mencionar ainda que, enquanto a pre-
valéncia da esofagopatia ¢ bem conhecida em areas endémi-
cas da doenga de Chagas, variando entre 1,2 ¢ 11,2%, em di-
ferentes estudos ?°, 0 mesmo ndo ocorre com a colopatia.
Ademais, o envolvimento do c6lon parece ocorrer mais tar-
diamente que o do es6fago na evolucdo da doenca e esta
freqlientemente associado a esofagopatia !’. Assim, nao
parece bem fundamentada a utilizacdo do estudo radiologi-
co do colon, como método de triagem para identificar even-
tual envolvimento deste 6rgdo em individuos assintomati-
cos, com estudo radioldgico do es6fago normal.

Forma indeterminada versus “normalidade
cardiovascular”

Muitas investigagcdes comprovam a ocorréncia de int-
meros distirbios funcionais em pacientes chagasicos com a
forma indeterminada ?'-*°. Também estudos com bidpsia ou
necropsia (em pacientes chagasicos falecidos por morte
acidental e, supostamente, cursando na forma indetermina-
da) relatam anormalidades estruturais cardiacas *'** nessa
condigdo clinica.

Algumas caracteristicas desses estudos merecem in-
terpretagdo critica aprofundada. As alterag¢des estruturais
microscopicas, analisadas em material de biopsia, e descri-
tas em 60% dos pacientes estudados, indigitam a presenga
de miocardite focal de baixa intensidade. Por técnicas
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imuno-histoquimicas, ha correlagado topografica dos focos
inflamatdrios com componentes parasitarios tissulares. Pe-
las razdes enunciadas, ¢ possivel que pelo menos alguns
dos pacientes incluidos pudessem ser portadores de anor-
malidades digestivas, radiologicamente detectaveis, isto é,
ndo se enquadrassem nos critérios estritos, que definem a
forma indeterminada. De maneira analoga, ndo se dispunha
sequer do eletrocardiograma em muitos, sendo em todos os
individuos chagasicos necropsiados, apds morte acidental,
nem havia completa certeza da auséncia de sintomas, para
classifica-los seguramente como portadores da forma inde-
terminada.

Os disturbios funcionais, detectados por meios labo-
ratoriais diversos em pacientes chagasicos indeterminados,
comprometem a fungdo diastolica e sistolica ventricular es-
querda, a fungdo sistdlica ventricular direita, a gerag@o do
estimulo sinusal, a condugdo atrioventricular, o automatis-
mo ventricular e o controle autondmico sinusal. De forma
geral, nos estudos assim configurados com as possiveis im-
precisoes metodologicas citadas, pdde-se verificar que: a)
quando diversos exames (e mais particularmente multiplos
testes s@o realizados no mesmo individuo), grupos de pa-
cientes chagasicos na fase indeterminada sdo praticamente
sempre discerniveis de controles ndo-chagasicos, com base
em alguma ou varias anormalidades funcionais e/ou estru-
turais; b) em contraposicdo, dentro de qualquer desses rela-
tos, sempre ha pacientes chagasicos indeterminados com e
sem qualquer anormalidade funcional.

Portanto, em sintese, o envolvimento cardiaco, sendo
proteiforme em sua apresentagéo laboratorial, a ocorréncia
torna-se individualmente imprevisivel, quanto ao distirbio
oualteragdo verificados (inclusive com muito variavel inten-
sidade). Embora os resultados sugiram, ndo ha rigorosa cer-
teza de sua real e universal ocorréncia nos pacientes inde-
terminados, o que pode decorrer, em parte, da possibilidade
de, nos estudos citados, terem sido incluidos muitos paci-
entes com a forma digestiva da doenga.

Formaindeterminada e progndstico

Pelas evidéncias disponiveis, ainda que ndo-ideais
sob o prisma epidemiologico, conclui-se que a forma inde-
terminada da doenca de Chagas se associa a excelente
prognostico >4 relatando-se mortalidade atribuivel a
doenga, nesses estudos, variando entre 0 e 2,5% dos casos
em seguimento de até 10 anos. N&o ha, até o presente, evi-
déncias de que quaisquer dessas anormalidades cardiacas,
funcional e/ou estruturalmente detectadas em pacientes
com a forma indeterminada, tenham influéncia sobre a histo-
ria natural da moléstia. Ainda mais relevante, nao se dispde
de qualquer indicio de que essas alteragdes se associem a
mecanismos fisiopatologicos, responsaveis por desenca-
dear a forma cardiopatica cronica da doenca de Chagas,
aspecto esse que parece muito mais dependente das “tem-
pestuosas” relagdes parasito-hospedeiro e da conseqiiente
reagdo imunologica 367,

Ha evidéncia inquestionavel de que depressdo da
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fungdo sistolica do ventriculo direito possa preceder a ins-
talacdo de disfuncdo do esquerdo, em muitos pacientes
chagasicos sem cardiopatia aparente (com as formas diges-
tiva ou mesmo indeterminada pelo critério classico) 3.
Esses resultados foram obtidos quando se empregou a ven-
triculografia nuclear para avaliar a fung@o biventricular de
pacientes chagasicos.

Nao sdo claras as razdes por que ndo teriam essas
anormalidades da fung¢do do ventriculo direito sido descri-
tas em estudos ecocardiograficos bidimensionais de pa-
cientes chagasicos, mas ¢ possivel que, para esse proposi-
to, esse método seja particularmente menos propicio e
sensivel. E possivel que a cimara ventricular direita exija
mais meticulosa e especifica atengdo quanto ao exame eco-
cardiografico bidimensional, para adequada percepgéo de
suas alteragdes. Paralelamente, deve-se assinalar que o
método cineangiografico de contraste, quando empregado
para avaliar pacientes chagasicos, fosse para propositos
clinicos (e.g. exploragdo da possibilidade de coronariopatia
obstrutiva em pacientes com precordialgia) ou mesmo com
intuito de investigagao, virtualmente, sempre negligenciou
a analise da fungéo ventricular direita *°. Como excecéo,
constitui a pesquisa recente em chagasicos com taquicardia
ventricular e fungo biventricular explorada cineangiocar-
diograficamente; embora nesse estudo a origem da taqui-
cardia, raramente se originasse do ventriculo direito, em
muitos pacientes a disfungao global ou segmentar desta ca-
mara foi detectada, em associa¢do ou na auséncia de com-
prometimento ventricular esquerdo *'.

E bastante provavel que a disfungdo ventricular direita,
precocemente instalada, contribua para conferir a peculiar
preponderancia dos sinais de congestdo sistémica, descrita
em pacientes chagasicos com insuficiéncia cardiaca *>*.
Entretanto, sua presenca, isoladamente, ndo parece ser
incompativel com a manutengéo de reserva cardiovascular
emniveis de normalidade *. Ademais, o impacto prognosti-
co da disfungdo isolada do ventriculo direito ndo foi ainda
determinado.

Resultados recentes * mostraram que pacientes cha-
gasicos com as formas indeterminada, digestiva ou mesmo
cardiaca leve (apenas caracterizada pela presenca isolada
de distarbio da condugdo intraventricular do estimulo elétri-
co) em estudo ecocardiografico bidimensional, tinham de-
sempenho ventricular esquerdo indiscernivel do observa-
do em grupo de voluntarios normais. Entretanto, durante
estimulo vasopressor com fenilefrina, apresentavam a rela-
¢do pressdo-dimensdo ao final da sistole (indice de contra-
tilidade ventricular que independe da pré-carga e incorpora
apos-carga na sua determinag@o), com valores nitidamente
deprimidos, comparativamente ao grupo normal.

Mais significativamente, essa depressao de contratili-
dade era muito mais acentuada em subgrupo de chagasicos,
apresentando alteragdes minimas de mobilidade segmentar
do ventriculo esquerdo do que naqueles em que o distirbio
de condugdo elétrica era ainica anormalidade a caracterizar
o envolvimento miocardico pela doenga. Essas observagdes
sdo consistentes com envolvimento miocardico difuso e
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precoce, expresso apenas em condi¢des de estresse, quando
o estado contratil foi avaliado por metodologia mais sensi-
vel; indicam, ainda, que a preseng¢a de anormalidades seg-
mentares ao ecocardiograma biplanar constitui fator preco-
ce de depressdo contratil global do ventriculo esquerdo.

Anormalidades contrateis do ventriculo esquerdo,
mesmo que minimas, parecem ter implicagdo progndstica
nao negligivel. Resultados preliminares deste laboratorio 4
mostram que pacientes chagasicos com discinergia seg-
mentar do ventriculo esquerdo ao estudo ecocardiografico
bidimensional basal, seguidos por um periodo médio de 4,6
anos, apresentam progressdo mais rapida da disfuncéo
ventricular do que aqueles sem alteragdes de mobilidade das
paredes ventriculares no ecocardiograma basal. Em que
pese o carater ainda preliminar desses resultados e a sua ve-
rificagdo por estudo retrospectivo, torna-se imperativo, no
contexto de uma doenga inflamatoria, como a doenga de
Chagas, considerar o portador dessas discinergias ventri-
culares minimas como cardiopata. Este conceito esta em
consonancia com a nogao consolidada em outras afec¢oes
cardiovasculares, de que a disfuncdo ventricular esquerda,
regional ou global, constitua marcador progndstico dos
mais relevantes.

Em sintese, o conjunto dos aspectos mencionados
oferece base consistente para a presente proposta de revi-
sd0 do conceito de forma indeterminada da doenga de Cha-
gas: 1) que se passe a considerar, além da auséncia de sinto-
matologia e de alteragdes ao eletrocardiograma e aos estu-
dos radiologicos do torax e esdfago, a demonstragdo eco-
cardiografica bidimensional de normalidade; 2) que seja
abolida a exigéncia de demonstragio radiologica por enema
opaco de colon normal em assintomaticos. Seria oportuno
especular no momento sobre a eventual possibilidade de
esse exame vir a ser substituido por ultra-sonografia abdo-
minal, quando aplicavel.

Ressaltamos que o espirito desta proposta encerra o
enfoque sobre a fungdo ventricular global e regional, atual-
mente avaliada pela técnica mais disponivel e econdmica. E
obvio que se o ecocardiograma ndo for praticavel por moti-
vos técnicos, outros métodos, como a ventriculografia nu-
clear ou de contraste radiologico, e a ressonancia magnéti-
ca, poderdo propiciar a informagdo diagnostica aqui sugeri-
da para integrar o conceito de forma indeterminada. Deve-
se enfatizar também a necessidade de, na avalia¢do ecocar-
diografica, focalizar-se especifica e criteriosamente, a anali-
se da fungdo ventricular direita.

Implicagées sociais e médico-legais, e possivel
desdobramento terapéutico

E preciso ter consciéncia de que, se aplicados os crité-
rios aqui propostos, a prevaléncia de individuos chagasi-
cos, portadores da forma indeterminada, sera reduzida em
magnitude, ainda a ser estabelecida, mas diretamente rela-
cionada a freqiiéncia com que serdo detectadas as anormali-
dades regionais de contragdo ventricular.

Em correspondéncia, mais do que nunca sera necessa-
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rio impedir que individuos chagasicos com essas formas in-
cipientes de cardiopatia sejam injustificadamente discrimi-
nados do ponto de vista social. Embora seu prognostico
possa, aparentemente, com base nas observagdes prelimi-
nares comentadas, ser mais reservado do que o daqueles
sem esses distirbios regionais, esses aspectos carecem de
validag@o ulterior e de esclarecimento quanto ao seu valor a
longo prazo. Portanto, para efeitos médico-sociais e de im-
plicagdes trabalhistas e previdenciarias, esses pacientes de-
veriam sempre, em base individual, ser protegidos de discri-
minagdo indevida, como preconizado para os pertencentes
aforma indeterminada, classicamente definida 7-'%46-48, Em
sintese, esses pacientes, ainda que merecedores de segui-
mento clinico mais meticuloso do que aqueles permanecen-
do sob a égide de forma indeterminada, necessitardo tam-
bém ser protegidos de estigmatizagdo social indevida.

E bastante plausivel admitir que nesses pacientes, com
minimas alteragdes da fungdo ventricular regional, seja pos-
sivel testar o real valor do tratamento etioldgico da doenca
de Chagas. Sdo os que potencialmente mais poderdo se be-
neficiar com tal tipo de tratamento, se a teoria de que a agdo
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inflamatoria (diretamente relacionada a persisténcia parasi-
taria, e mediada e/ou exaltada por agressao auto-imune)
mostrar-se correta pela evidéncia indireta de cunho terapéu-
tico obtida*. Urge comprovar cientificamente se os promis-
sores mas ainda muito incipientes resultados dos poucos
estudos controlados, apenas parcialmente satisfatorios
para testar a hipotese de beneficio terapéutico em chagasi-
cos indeterminados ou com minimas evidéncias de cardio-
patia, deverdo ser aplicaveis em larga escala a essa imensa
populagdo de pacientes .

Finalmente, é razoavel especular que, a semelhanga do
que se tem demonstrado na disfungdo ventricular de outras
etiologias, em que a sobrevida ¢ a qualidade de vidaa longo
prazo sdo afetadas favoravelmente por inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina e/ou bloqueadores beta-adre-
nérgicos, quando se intervém precocemente sobre o re-
modelamento e a discinergiaregional incipiente ', pacientes
chagasicos com tais alteragdes, deixando de constituir o grupo
com a forma indeterminada, possam também se beneficiar de
medidas terapéuticas similares. Esta hipotese demanda teste
cientifico adequadamente elaborado e executado.
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