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ESTUDO SOBRE A DOENCA DE CHAGAS AGUDA NO ESTADO PARA, AMAZONIA.
RESUMO

TESE DE DOUTORADO EM MEDICINA TROPICAL

VALERIA REGINA CAVALCANTE DOS SANTOS

Nas ultimas duas décadas o Estado do Para tem apresentado casos agudos de doenga de Chagas por
surtos ou casos isolados associados ao risco de transmissao por via oral. Com o objetivo de avaliar a doenga de
Chagas aguda (DCA) ao longo dos anos no Estado do Para foi realizado um levantamento epidemiologico de
2000 a 2016, a partir dos registros sistematizados no Sistema Nacional de Notificagdo de Agravos (SINAN
/Estadual); No periodo entre o segundo semestre de 2013 até o primeiro semestre de 2016 realizamos estudo
prospectivo, de caso-controle, com analise das aminotrasnferases e fatores da coagulacdo de pacientes
referenciados com DCA e com exame parasitologico positivo, sob atendimento ambulatorial do Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto. Os resultados mostram que a DCA vem ocorrendo ao longo dos anos
com um aumento do nimero de casos notificados e confirmados. O ano com menos casos confirmados foi 2005,
com cinco casos € 0 ano com maior niumero de casos confirmados foi 2016 com 327 casos. No periodo de 2000
a 2016, foram notificados 16.807 (casos suspeitos) em 130 dos 144 municipios paraenses e confirmados (por
diagnostico laboratorial) 2030 casos de doenga de Chagas aguda em 81 destes municipios no estado do Para.
As analises laboratoriais dos pacientes demonstram danos hepaticos, com niveis plasmaticos das
aminotransferases elevados, especialmente nos pacientes do sexo feminino, quando comparados aos valores
controles. Com relacdo aos fatores de coagulagdo, distirbios da hemostasia, compreendendo aumento nos
niveis dos fatores de coagulagdo, foram registrados. Em conclusdo, constatou-se um aumento progressivo nos
casos de DCA no Estado do Para, principalmente pela via de transmissdo oral, segundo SINAN no periodo
estudado. Além disso, nos pacientes com DCA, observamos niveis elevados de aminotransferases, o que
demostra a presenca de comprometimento hepatico. Nestes pacientes também detectamos disturbios nos niveis
séricos de fatores de coagulagdo. No seu conjunto, o presente trabalho aponta para a necessidade de maior
vigilancia no que diz respeito a DCA por via oral, e para um aprofundamento sobre a fisiopalogia desta doenga

no que diz respeito a disturbios de coagulagdo sanguinea, incluindo hemorragias.
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STUDY ON ACUTE CHAGAS DISEASE IN THE STATE OF PARA, AMAZONIA.

ABSTRACT

PHD THESIS IN MEDICINA TROPICAL

VALERIA REGINA CAVALCANTE DOS SANTOS

The State of Para has presented acute cases of Chagas disease due to outbreaks or isolated cases in the last
decades associated with the risk of oral transmission. With the aim to evaluate the acute Chagas disease (ACD)
over the years in the State of Para, a study of the historical data series was carried out, based on the
systematized records in the National System of Notification of Injuries (SINAN / State) in the period of 2000 to
2016 (Sinan-Windows for the years 2000 to 2006, and Sinan-Net from 2007). In this historical data series, in
the period from the second semestre of 2013 to the fist semestre of 2016, we performed an epidemiological
study and laboratory analysis (aminotransferases and coagulation factors) in the outpatient clinic of Jodo de
Barros Barreto University Hospital . The results show that ACD has been occurring over the years with an
increase in the number of reported and confirmed cases. 2005 was the year with the fewest confirmed cases
(five), and in 2016 the highest number of confirmed cases (327) occurred. In the period from 2000 to 2016,
16,807 (suspected cases) were reported in 130 of the 144 municipalities in Para and confirmed 2,030 cases of
ACD in 81 of these municipalities in the state of Para. Laboratory analyses of patients demonstrated liver
damage, with high plasma levels of aminotransferases, especially in women, compared to controls. Regarding
the coagulation factors, we observed hemostatic disorders, which included increased levels of coagulation
factors. In conclusion, we found a progressive increase in ACD cases in the State of Para, mainly by the oral
route. In addition, in the most recently evaluated cases, we observed high levels of aminotransferases, which
demonstrate the presence of hepatic impairment. In these patients we also detected disturbances in serum levels
of coagulation factors. Taken together, our work points to the need for enhancing surveillance with regard to
oral ACD, and to a deeper understanding of the pathophysiology of this disease with regard to blood clotting

disturbances, including bleeding.
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1. INTRODUCAO
1.1 Aspectos gerais da doenca de Chagas

A doenga de Chagas ou Tripanossomiase Americana ¢ uma parasitose causada pelo
protozodrio Trypanosoma cruzi (Ordem Kinetoplastida; Familia Trypanosomatidae) e transmitida
pelo vetor hematofago triatomineo (Hemiptera; Reduviidae) (Dias et al., 2000; Coura, 2003). Essa
doenga foi descoberta pelo médico e pesquisador brasileiro Carlos Chagas em 1909, com
descobrimento simultdneo do vetor, agente etiologico, patogenia, sintomatologia e ciclo evolutivo
(Chagas, 1909). Inicialmente foi caracterizada como uma enzootia de animais silvestres. Passou a
ser considerada uma antropozoonose pela alteragdo na relagdo vetor-hospedeiro-parasita, com a
ocupagdo dos ecotopos naturais (palmeiras) pelo homem, desmatamento, ocasionando a possivel
adaptacao dos triatomineos silvestres ao peridomicilio ¢ ao ambiente domiciliar, com
subsequente transmissdo do parasita aos seres humanos (Rey, 2002; Coura, 2003; Wolfe ef al.,
2007; Steverding, 2014). A doenga de Chagas pode ser transmitida, além dos seres humanos, para
mamiferos domésticos (como caes, gatos e porquinho da india) e selvagens (como roedores,
marsupiais e tatus) (Povoa et al., 1984; Valente et al., 1999; Rassi et al.,, 2010; Coura, 2015;

Coura e Junqueira, 2015).

O ciclo evolutivo do T. cruzi envolve diferentes estagios de desenvolvimento, encontrados
nos hospedeiros invertebrados e vertebrados (Figura 1). Nos hospedeiros invertebrados
(triatomineos) o parasito replica-se sob a forma epimastigota, que se mutiplica sucessivamente
por divisdo binaria no intestino médio. Em seguida, as formas epimastigotas migram para a
por¢do final do trato digestivo e se diferenciam em tripomastigotas metaciclicas, a forma
infectante para o hospedeiro vertebrado, que sdo eliminadas nas fezes e urina de triatomineos

(barbeiros) infectados durante ou logo apos a hematofagia (Brener, 1971; Rey, 2002; Bern, 2015).
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Figura 1. Ciclo de vida do Trypanosoma cruzi. Na transmissdo pela via vetorial cldssica, a penetracdo pela pele
(chagoma de inoculagdo) ou mucosa da conjuntiva (sinal de Romafia) promove inchago, congestdo vascular e
infiltrado inflamatdrio local. As formas tripomastigotas nas células do hospedeiro se diferenciam em amastigotas e se
multiplicam. Posteriormente, transformam-se em tripomastigotas novamente e promovem a lise das células
infectadas, ¢ se disseminam via vasos linfaticos ou sanguineos para outros tecidos, principalmente células
musculares (cardiaca, lisa e esquelética). Fonte: Adaptado do CDC (Centers for Disease Control and Prevention).

A forma clédssica de transmissdo vetorial ocorre durante o repasto sanguineo dos
triatomineos. As formas tripomastigotas metaciclicas infectivas presentes nas fezes desses vetores
podem infectar diretamente o hospedeiro vertebrado por meio do contato com a lesdo na pele
proveniente da picada ou com outras superficies vulnerdveis (Brener, 1971; Rey, 2002; Bern,
2015). A picada provoca coceira, facilitando a entrada da forma infectante (tripomastigotas
metaciclicos), de forma que no local de inoculagdo cutanea do parasito pode ocorrer uma reacao
inflamatoria local, com uma formagdo cutinea, ligeiramente saliente, arredondada, eritematosa,
dura, incolor, quente e circundada por edema elastico, assemelhando-se a um furunculo,
conhecida como chagoma de inoculagdo. Se a inoculagdo ocorrer através da mucosa conjuntival,

o paciente desenvolve rapidamente um edema bipalpebral unilateral, acompanhada por
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linfadenopatia regional, conhecido como sinal de Romafia (Coura, 2007, Rassi ef al., 2010). Uma
vez no hospedeiro vertebrado, essas formas infectantes tripomastigotas metaciclicas tém a
capacidade de infectar uma grande variedade de células nucleadas, no interior das quais se
diferenciam em amastigotas. As formas amastigotas se diferenciam em tripomastigotas
sanguineos, as quais rompem as células hospedeiras levando a liberacdo e infeccdo de novas
células, caracterizando picos parasitémicos, permitindo evidenciar o parasita no sangue periférico
na fase aguda da doenga. Assim, o tripomastigota sanguineo representa a forma infectante para o
inseto vetor (Brener, 1971; Rey, 2002; Bern, 2015). A habilidade de infectar e replicar em vérios
tipos celulares € uma caracteristica essencial do ciclo de vida do 7. cruzi. Independente da via de
transmissdo, o parasito alcanca a corrente sanguinea e o sistema linfatico, estabelecendo-se em
musculos, tecido cardiaco, sistema digestivo e células fagociticas (Coura, 2007; Bern, 2015). O
tempo de mutiplicagdo, diferenciagdo e saida do parasito da célula pode variar de acordo com a
capacidade infectiva da cepa e as células infectadas (de Souza ef al, 2010; Bern, 2015). Na
transmissdo vetorial classica o periodo de incubagdo ¢ de 4-15 dias, sendo assintomatica na
maioria dos individuos infectados, apenas 1 em cada 30 individuos infectados apresenta sintomas

(Brasil 2017, Rey, 2002; Rassi et al., 2010).

1.1.1 Distribuicdo Espacial e Epidemiologia
A doenca de Chagas inicialmente teve sua distribuicdo especialmente em dareas rurais

empobrecidas do continente americano, desde o sul dos Estados Unidos a Argentina. Segundo a
Organizacao Mundia de Saude (OMS) estima-se cerca de 6 a 7 milhdes de pessoas infectadas em
todo o mundo, principalmente nas areas endémicas dos paises latino-americanos € ameaga a
satide de aproximadamente 70 milhdes de pessoas em risco de contrair a doenca (OMS, 2016)
(Figura 2). Em 2010, foi estimado cerca de 5,7 milhdes de pessoas infectadas em 21 paises latino-
americanos, sendo a Argentina, o Brasil e o0 México os paises com o maior nimero de pessoas
infectadas (aproximadamente 1,5 milhdes, 1.2 milhdes e 876 mil, respectivamente), seguido pela
Bolivia (aproximadamente 607 mil) (OMS, 2015). Nas ultimas décadas, devido a mobilidade
populacional latino-americana, a doenga atravessou fronteiras, sendo relatada em paises nao
endémicos, sem a presenga do vetor, como Canada, Australia, Japdo e paises da Europa

(Schmunis e Yadon, 2010) (Figura 2).
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Figura 2. Distribuicdo geografica da doenca de Chagas no mundo com base em estimativas oficiais (2006-
2010). OMS, 2013. A endemicidade é evidenciada principalmente na América Latina, estimando-se cerca de 6 a 7
milhdes de pessoas infectadas pelo 7. cruzi no mundo. O tamanho do circulo na cor vermelha indica o niumero de
casos estimados. Nos paises ndo endémicos, devido aos fluxos migratdrios oriundos de regides endémicas ha casos da
doenga, por transmissdo congénita, transplante ou transfusdo sanguinea. Em branco e a cor cinza representam que
sd0 paises sem casos estimados oficialmente. Adapatado de OMS, 2013.

Estima-se que 300 mil pessoas estejam infectadas pelo 7. cruzi vivendo nos Estados
Unidos, sendo a maioria imigrantes latino-americanos que foram infectados em seus paises de
origem (Edwards et al., 2017; Sheba et al., 2017). Nos estados do sul dos Estados Unidos, ocorre
transmissdo enzootica envolvendo vetores infectados e hospedeiros mamiferos, como guaxinins,
gambas e cdes domésticos (Bern, 2015; Bern e Montgomery, 2009; Coura e Vifias, 2010). A
prevaléncia da doenga de Chagas em pessoas latino-americanas vivendo na Europa é maior nos
imigrantes oriundos da Bolivia (18,1%), seguidos pelos imigrantes do Paraguai (5,5%), Argentina
2,2% e Brasil (0,6%). Nao houve casos registrados da doenca entre imigrantes do Uruguai,
Venezuela, Panam4, Guatemala e México (Requena-Méndez ef al., 2015; Dias ef al., 2015). Em
geral, a infeccdo em 4reas ndao endémicas se caracteriza por contaminagdes acidentais, por
doagdes de sangue e orgdos de doadores infectados e por transmissdo congénita (neonatos de
maes imigrantes infectadas) (Schmunis e Yadon, 2010; Edwards ef al., 2017; Sheba et al., 2017).

Até 1968, na Amazonia brasileira apesar das evidencias da existéncia do ciclo enzodtico
do T. cruzi, ndo havia registro de casos humanos autdctones de doenca de Chagas na regido.
Shaw e colaboradores, em 1969, descreveram quatro casos agudos, em Belém, no Estado do Para.

(Shaw et al., 1969). De 1975-1980 foi realizado o inquérito soroldgico nacional de prevaléncia da
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doenca de Chagas, que demonstrou percentuais de soroprevaléncia da infeccdo chagasica na
Amazonia Brasileira que variavam de 2,4% a 0,3% (2,4% no Acre; 1,9% no Amazonas; 0,6% no
Para; 0,4% em Rondoénia e 0,3% em Roraima). Nos Estados do Para e Amazonas, alguns
municipios demonstraram percentuais preocupantes, acima da média nacional de 4,2%, como o
municipio de Colares, no Para, com 5,1% (Camargo ef al., 1984).

Por outro lado, nos ultimos anos, ocorreram significantes progressos no controle da
doenca de Chagas na América Latina devido ao aumento na prevencao e controle da transmissao
vetorial e transfusional. Destacando-se a interrup¢do da transmissao da doenga pelo principal
vetor doméstico, Triatoma infestans, em varios paises da América do Sul, como Chile, Uruguai,
Brasil, em cinco provincias da Argentina e na regido oriental do Paraguai. No Brasil, houve
reducdo do numero de 7. infestans, embora ainda existam pequenos focos residuais nos estados
do Rio Grande do Sul e na Bahia (Coura e Dias, 2009; OMS, 2010; Coura, 2015; Dias et al.,
2016). Outro fator importante foi a obrigatoriedade da realizagdo de triagem soroldgica para o 7.
cruzi na maioria dos bancos de sangue nos paises endémicos da América Latina e nos Estados
Unidos. Esses fatores contribuiram para diminui¢cdo no ntimero estimado de pessoas infectadas de
20 milhdes em 1981 para 10 milhdes em 2009 (OMS, 2010). Mesmo assim, a doenca de Chagas
continua a se expandir na regido das Américas, com diferentes impactos para o sistema de satde,
agregando custos globais no mundo estimados de aproximadamente sete bilhdes de dolares por
ano relacionados ao tratamento, reducdo do rendimento do trabalhador, incapacidade precoce ¢
morte (Lee et al., 2013).

Segundo o boletim epidemioldgico do Ministério da Satde do Brasil (2015), utilizando o
Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN), no periodo de 2000 a 2013, foram
registrados no Brasil 1.570 casos de doenca de Chagas aguda (DCA), apenas 6,4% (100) desses
casos foram decorrentes da transmissdo vetorial. De forma que, os casos advindos de infecg¢do
vetorial predominantes no Brasil atualmente encontram-se em fase cronica decorrentes de
transmissdo em anos anteriores (Brasil, 2015). A transmissao oral da doenca de Chagas no Brasil,
nesse periodo, foi responsavel, por 70% (1.081) casos, sendo que 1.023 (95%) ocorreram na
regido Norte, e destes, 812 (79%) foram no Estado do Para (Brasil, 2015). Estima-se a ocorréncia

de aproximadamente 46 novos casos por ano no Brasil (OMS, 2015).

1.1.2 Triatomineos e ecotopos no Estado do Para
Os levantamentos entomologicos ja evidenciaram mais de 140 espécies de triatomineos

no continente americano (Dias et al., 2016). Os géneros de especial importancia na transmissao
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do T. cruzi ao homem sdo: Panstrongylus, Rhodnius e Triatoma. Quatro espécies de triatomineos
tém especial importdncia na transmissao da doenca ao homem: Triatoma brasiliensis,
Panstrongylus megistus, Triatoma pseudomaculata e Triatoma sordida (Brasil, 2017). Dentre as
espécies do género Rhodnius, R. pictipes destaca-se na regido Amazodnica, apresentando ampla
distribuicdo geografica (36 ecos regides da Amazonia) e ja foi capturado em habitacdes humanas,
geralmente infectado e atraido pela luz artificial (Castro et al., 2010). Também merecem destaque
na regido amazonica: Eratyrus mucronatus, Panstrongylus geniculatus, Panstrongylus lignarius,
Panstrongylus rufotuberculatus, Rhodnius robustus, Rhodnius paraensis, Rhodnius neglectus e
Microtriatoma trinidadensis que foram encontradas infectadas com 7.cruzi ou T.cruzi like (Coura
et al., 2002a; Junqueira et al., 2005).

No Estado do Para ha registros de 15 espécies de triatomineos de habito silvestre. Entre
elas, destacam-se como potenciais vetores da doenca de Chagas nesse estado: Rhodnius pictipes,
Rhodnius robustus e Panstrongylus geniculatus (Miles et al., 1981, 2009). Essas espécies de
triatomineos tém como ecotopos preferenciais as palmeiras e podem invadir os domicilios sem
coloniza-los, geralmente atraidos pela luz (Dias et al., 2002; Dias 2002; Coura et al., 2002b;
Castro et al., 2010). A constru¢ao de casas muito préximas das matas, em contato direto com os
ecotopos de triatomineos (palmeiras), implica em visitas destes insetos infectados aos moradores
que podem ser picados ou sdo atraidos pela luz artificial, emissdo de gés carbonico, calor, raios
ultravioleta (UV) e odores (&cidos organicos), podendo ser triturados (ou suas excretas) junto aos
alimentos, ocasionando a transmissdo oral da doenga de Chagas (Pévoa et al., 1984; Valente et
al., 1999, Coura, 2007; 2010; Castro et al., 2010; Aguiar et al., 2013; Sangenis et al., 2016).

As palmeiras (Arecaceae) sdo ecOtopos antigos € bem definidos que servem de abrigos
para diversas espécies de triatomineos. Na copa das palmeiras encontramos um actmulo de
matéria organica, albergando uma ampla gama de reservatdrios, tais como: marsupiais,
quiropteros, roedores e bradipodideos, com colonizagdo de diferentes mamiferos, aves, répteis e
anfibios, que propicia o surgimento de um micro-habitat que serve de recurso alimentar,
favorecendo a adaptacdo de diversas espécies, como os triatomineos nessas palmeiras nesse
ambiente (Mascarenhas, 1991). Fato este, que contribui para a manutencao do ciclo enzodtico da
doenca de Chagas. Os ecotopos preferenciais da maioria das espécies do género Rhodnius (R.
pictipes € R. robustus) incluem as palmeiras, especialmente as do género Attalea (Aracoideae),
que possuem altura média de 10 m, denominada como acuri, bacuri ou uricuri, (Miles et al., 1981,

2009). Ambas espécies R. pictipes e R. robustus ja foram evidenciadas na Amazodnia nas
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palmeiras Attalea maripa (“inaja”), Acrocomia aculeata (“mucajd”), Astrocaryum murumuru
(“murumuru”), Astrocaryum aculeatum (“tucuma”), Oenocarpus bataua (‘“pataud”) e Orbignya
speciosa (“babagu’) (Miles et al.,1983; Ricardo-Silva et al., 2012). Em pesquisa entomologica no
municipio de Oriximind/Pard ndo foi encontrado infestagdo de triatomineos nas palmeiras de agai,
bacaba e buriri (Ricardo-Silva et al., 2012). Em outro estudo no municipio de Abaetetuba/Para a
espécie de triatomineo mais abundante nos ecdotopos silvestres foi R. pictipes, sugerindo que € o
vetor mais importante e que pode estar envolvido na dindmica da transmissao local da doenga a
qual ndo depende da domiciliagdo do vetor (Santos, 2013).

As palmeiras de Orbignya speciosa (“babagu”), sdo ecotopos ideais para grandes
colonias de R. robustus que vivem com diversas espécies de invertebrados e vertebrados que
servem como fonte alimentar, incluindo lagartos, aves, roedores, gambas e morcegos. As espécies
silvestres P. geniculatus ja foram encontrados em palmeiras de Attalea maripa (“inaja”) e
Schelea martiana (“urucurizeiro”). Na regido da Ilha do Marajo/Pard, encontrou-se P.
geniculatus junto a mamiferos domésticos como o porco no peridomicilo em éreas ribeirinhas, e
animais sinantrépicos como os marsupiais infectados, evidenciando o seu potencial de
colonizagdo e de aproximagdo do domicilio humano (Valente et al., 1998; Valente et al., 2009).
O conjunto de pequenos répteis, mamiferos, triatomineos e outros invertebrados que habitam as
palmeiras da Amazonia sdo elementos de grande importincia para a manutencao de hospedeiros
do T. cruzi (Gaunt e Miles, 2000; Teixeira et al., 2001). Assim, quanto maior a quantidade de
matéria organica (casca, palha, flores, frutos, fibras e epifitas mortas) nas palmeiras, maior a
probabilidade de detec¢ao de colonias de triatomineos, ao passo que, o nivel de infestacao ¢ nulo
ou baixo em palmeiras “limpas” (Abad-Franch et al., 2010). Palmeiras de agai e bacaba apesar
dos relatos de associacdo com a transmissdo por via oral do 7. cruzi destacam-se como ecotopos
negativos, sem acumulo de matéria organcia, ndo propiciando microhabitat favoravel ao abrigo
de hospedeiro-reservatorios de triatomineos (Dias et al., 2008). E interessante ressaltar que
palmeiras onde foi encontrada infestagdo de triatomineos como, Oenocarpus bataua (“pataud”),
Astrocaryum aculeatum (“tucuma”), Acrocomia aculeata (“mucaja”) e Attalea maripa (“inaja”),
tem sua polpa e/ou fruto consumidos pela populagdo, reforcando a necessidade de manuseio
adequado desses frutos, tendo em vista o risco de transmissdo da doenca de Chagas por via oral

envolvido (Ricardo-Silva et al., 2012).



1.1.3 A Doenc¢a de Chagas Aguda no Sistema de Informacgdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN)

A doenga de Chagas aguda (DCA) ¢ uma doenga de notificagdo compulsoéria em todo o
territorio nacional, o que possibilita a obten¢do de um consolidado de informagdes sobre a doenga.
A notificacdo compulsoria consiste na comunicagdo da ocorréncia de casos individuais,
agregados de casos ou surtos, suspeitos ou confirmados, da lista de agravos estabelecida pelo
Ministério da Saude (MS), que deve ser feita obrigatoriamente as autoridades sanitarias, visando
a adogdo das medidas de controle pertinentes. O instrumento de coleta dos dados sobre as
doencas de notificacdo compulsoria ¢ o Sistema de Informagdes de Agravos de Notificagdo
(SINAN) (Brasil 2007; Brasil 2017).

O SINAN foi implantado de forma gradual a partir de 1993 pelo MS. Essa implantagao
foi realizada de forma heterogénea nos estados e municipios, ndo havendo uma coordenagao e
acompanhamento por parte dos gestores de saude, nas trés esferas de governo (Brasil, 2007). Em
1998, o SINAN foi regulamentado pela Portaria Ministerial n.° 073 de 9 de marco de 1998,
tornando obrigatoria a alimentagdo regular da base de dados nacional pelos Municipios, Estados e
Distrito Federal, sob coordenagdo do Centro Nacional de Epidemiologia (Cenepi), que constituiu
uma comissao para desenvolver instrumentos, definir fluxos e um novo software para o SINAN,
além de definir estratégias para sua imediata implantacdo em todo o territorio nacional. Em 2003,
as atribuigoes do Cenepi passaram a ser de responsabilidade da Secretaria de Vigilancia em
Saude (SVS) (Brasil 2007, 2010).

Esse sistema objetiva o registro e processamento dos agravos de notificagdo compulsoria
em todo o territorio nacional. Esse instrumento permite o delineamento da historia e magnitude
da doenca, a deteccdo de surtos ou epidemias, possibilitando a informagdo rapida dos dados
gerados na rotina do Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica do Sistema Unico de Satde.
Além disso, o sistema deve ser utilizado para elaborar hipoteses epidemioldgicas a serem testadas
em ensaios especificos norteando a tomada de decisdes nas trés esferas de governo e as
estratégias para orientar medidas de prevencdo e controle da doenga (Laguardia et al., 2004;
Pérez et al., 2006; Brasil 2007).

O SINAN passou por algumas mudancas nas suas versdes e plataformas do sistema
operacional desde sua implantacdo. De 1996 a 2000 os registros foram digitados utilizando a
plataforma Disk Operating System (DOS) e de 2000 a 2006 foi substituido pelo SINAN-
Windows (plataforma Windows). A partir de 2007 até os dias atuais a versdo Windows evoluiu

para o SINAN-NET, com a liberacdo de novas versdes. Essa mudanca teve como um dos
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objetivos a adequagdo as novas necessidades impostas ao sistema frente a ocorréncia de um
maior niumero de casos da doenga. Atualmente temos a versao 5.0 e atualizagdo 5.2, em todo o
territério nacional. A versao NET possibilita ao municipio com disponibilidade de acesso a
internet, a transmissao diaria dos dados da notificagdo a todos os demais niveis do sistema (Brasil
2007; Laguardia et al., 2004; Brasil 2017).

O SINAN apresenta os seguintes objetivos:

1. Gerar informagdes que permitam detectar precocemente os casos, visando promover
tratamento adequado e oportuno e reduzir a morbidade e, conseqiientemente, evitar o
obito.

2. Garantir informac¢do de qualidade, com dados completos e confidveis, para ado¢do de
medidas de controle, evitando que processos epidémicos se instalem.

3. Realizar investigacdo para identificar € acompanhar a curva epidémica, identificando area
de maior ocorréncia de casos e grupos mais acometidos, visando orientar politicas
publicas para acdes integradas de prevengdo e controle.

4. Definir por meio de critérios de prioridade epidemioldgica, a formulagdo de indicadores
de saude e implementacdo de medidas para melhorar o nivel de vida da populagdo (Brasil,

2007).

As doengas de notificagdio compulséria tém seu registro feito em formularios
padronizados. De forma que, todo caso suspeito deve ser notificado no sistema utilizando a Ficha
Individual de Notificacdo (FIN), imediatamente apos a confirmagdo de diagnostico laboratorial
(caso confirmado de DCA), deve-se iniciar a investigacdo epidemioldgica mediante a utilizagdo
da Ficha Individual de Investigagdo (FII) pelo setor de vigilancia epidemiologica (Brasil 2007;
Coeli et al., 2009; Brasil 2017).

Ficha Individual de Notificagdo (FIN — Anexo 1): ¢ preenchida pelas unidades
assistenciais para cada paciente, a partir da suspeita clinica da ocorréncia de algum dos agravos
de notificagdo compulsoria (Portaria 1943, de 18 de outubro de 2001) ou de interesse nacional,
estadual ou municipal. S3o registrados dados bésicos (pessoa, tempo e lugar) sobre o paciente,
sendo encaminhada pelas unidades assistenciais aos servigos responsaveis pela informacao e/o
vigilancia epidemioldgica. E composta por duas vias: a via original deve ser encaminhada para o
servigo de vigilancia epidemiologica responsavel por adotar as medidas de controle necessarias e

a segunda via deve ser arquivada (Laguardia et al., 2004; Pérez et al., 2006; Brasil 2007).
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Ficha Individual de Investiga¢do (FII - Anexo 2): trata-se de um roteiro de investigacao
que consta além dos dados da notificagdo, dados completos sobre a doenca, tais como local
provavel de infeccdo, manifestacdes clinicas, exames laboratoriais, evolu¢cdo do caso,
classificagdo final, entre outros dados, possibilitando a identificacdo da fonte de infec¢do e os
mecanismos de transmissao da doencga. Deve ser utilizado preferencialmente pelos servigos
municipais de vigilancia ou unidades de saiude capacitadas para realizagdo da investigacdao

epidemioldgica (Laguardia et al., 2004; Pérez et al., 2006; Brasil 2007).

O preenchimento da Ficha Individual de Investigacdo deve ser iniciado no momento do
primeiro atendimento pelo profissional que levantar a hipdtese diagnodstica. A digitacdo deve ser
realizada pelo primeiro nivel informatizado, onde a primeira via deve ser arquivada. Em seguida,
deve-se seguir o fluxo estabelecido pelo Nucleo de Vigilancia Epidemioldgica Municipal. A
investigacdo do caso se inicia com o preenchimento da FII, sendo pré-numerada para evitar
duplicidade. Essa ficha do SINAN/NET, em uso atualmente, ¢ constituida por 70 campos (Anexo
2) com informacdes referentes a dados gerais, dados complementares do caso (municipio de
residéncia, manifestagoes clinicas, fontes de infec¢do, modo de transmissdo, identificacdo de
areas de risco, evolug¢do do caso, dentre outros) e classificagdo final, possibilitando identificar a
confirmacdo ou descarte da doenca, sendo que o prazo minimo para o encerramento da
investigacdo dos casos suspeitos de DCA ¢ de 60 dias apds a notificacdo utilizando a ficha de
notificagdo/investigacdo do SINAN. O ndo encerramento dos casos de notificagdo compulsoéria
nacional, ap6s 60 dias, ou a interrup¢do de envio de dados, por dois meses consecutivos,
acarretara suspensao das transferéncias dos recursos do Piso de Aten¢do Basica (PAB), conforme

Portaria GM/MS n.° 1.882 (Brasil 1997).

Os campos da ficha de investigacdo sdo compostos por variaveis categoricas, € conforme
o roteiro de preenchimento do SINAN, nenhum campo deve permanecer incompleto, uma vez
que a norma geral de preenchimento preconizada ¢é: “1-Sim”; “2-Nao” e “9-Ignorado”. As
variaveis das fichas sdo classificadas em obrigatorias e essenciais. As instrugcdes de
preenchimento devem ser rigorosamente obedecidas, ndo devendo ficar caselas em branco. O nao
preenchimento dos campos obrigatdrios especificos de cada agravo inviabilizara a inclusdo dos

casos no sistema. Os campos obrigatdrios de cada ficha de investiga¢do constam no instrucional

de preenchimento ou no dicionario de dados de cada ficha (Brasil 2007).
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A tabela abaixo apresenta a lista de variaveis obrigatorias e essenciais utilizadas nas fichas do

SINAN-NET:

Tabela 1 - Lista de varidveis obrigatérias e essenciais presentes nas fichas de notificacio e investigaciao da

versiao SINAN-NET.

Variavel Obrigatodria

Numero da notificacdo

Nome do agravo

Data da notificacao

Unidade Federada da Notificacdo

Nome do Municipio de notificacao

Unidade de saude

Data de inicio dos 12 sintomas

Nome do paciente

Data de nascimento

Sexo

Idade

Caso esteja gravida, informar IG

UF de residéncia do paciente

Municipio de residéncia do paciente (cddigo do IBGE)
Data de investigacdo do caso

Presenca de vestigios de triatomineos intradomiciliar
Histéria de uso de sangue ou hemoderivados

Se sim, informar se ha controle sorolégico na unidade
Classificacao final

Informar se o caso é autdctone

Se sim, informar UF do local provavel

Se sim, informar nome do pais provavel

Se sim, nome do municipio provavel

Data de encerramento do caso

Variavel Essencial

Raca/cor

Escolaridade

Nome da mae

Distrito de residéncia

Bairro de residéncia

Logradouro

Ponto de referéncia

CEP de residéncia

DDD e Telefone

Zona

Ocupagao

Se o paciente manipulou material com T. cruzi.
Se for RN investigar a mae

Possibilidade de infec¢do por transmissdo oral
Sinais e sintomas

Data da coleta para exames parasitolégico e soroldgico
Resultado de exames parasitoldgico e sorolégico
Tratamento

Droga utilizada para tratamento

Dosagem e duracdo do tratamento

Evolugdo do caso

No caso de 6bito, colocar a data

Provavel modo/de infeccdo

Medidas de controle tomadas

Caso ndo autéctone

Informa distrito e bairro

Critério de confirmacdo/Descarte

Doenca versus condi¢cdes de trabalho

Esse instrumento possibilita um conhecimento em maior profundidade a cerca da situagao

epidemioldgica do agravo investigado. De acordo com Boletim epidemiologio de 2015 do MS a

doenca de Chagas por via oral, que apresenta uma fase aguda bem presente, representa 70% dos

casos no Estado do Para (Brasil 2015). A notificagdo desses casos com qualidade da informagao

¢ medida essencial para que a vigilancia seja capaz de acompanhar o padrdo de transmissdo dessa



doencga ¢ a sua curva endémica. A consolidacao desses resultados pode estimular um maior uso

deste sistema (Brasil 2007; Brasil 2017).

As unidades de satude sdo as principais fontes de deteccdo dos casos suspeitos de DCA e,
também, fontes de dados para os servigos de vigilancia. A vigilancia epidemiologica municipal
por sua vez, além de desencadear as medidas de controle necessarias, tem o papel de inserir os
casos no SINAN e posteriormente remeté-los a Secretaria Estadual de Satde — SES que consolida

os dados, que subsequentemente, encaminha ao MS (Brasil 2007, 2009).

O fluxo de informagdes para notificagao/investigagdo no SINAN, incia-se com a chegada
de um caso suspeito da doenca a uma unidade de saude. Os profissionais da unidade tém a
obrigagdo de realizar o preenchimento da ficha de notificacdo. As notificagdes preenchidas nas
Unidades de Saude sdao entdo repassadas para o servigo de vigilancia do nivel municipal, que
semanalmente encaminha os dados para a regional de saude, quando existe regional de saude.
Essa regional transmite quinzenalmente por meio eletronico as bases de dados para o nivel
estadual, que conseqiientemente repassa os dados semanalmente para o nivel central,
representado pela Secretaria de Vigilancia em Satde do Ministério da Satude, conforme a figura 3.
Em todos os trés niveis (Municipal. Estadual e Federal), os dados devem ser consolidados ¢
analisados. E fundamental a articulacdo entre os diferentes niveis do sistema de saude (municipal,

estadual e federal) na organizacdo e funcionamento do SINAN (Brasil 2007; Coeli et al., 2009).

Fluxograma do Sistema de Informacgao de Agravos de Notificagao
(SINAN) da Doenga de Chagas.

Caso suspeito de doenca
de Chagas (casos agudos)

|

Unidadesde
Saude

l ) Notificagdo imediata
Vigilancia dos casos suspeitos
Epidemioclogica
Municipal
S
l Pesquisa por T.cruzi l
Vigilancia Parasitoldgico
Estadual Direto l
T ! : i
Ministério da Parasitologico Revisdo Parasitolégico 1gM /1gG
satde {-) LACEN (+) reagente

| Investigagao epidemiolodgica |

Figura 3. Fluxograma investigacio da doenca de Chagas aguda (DCA) pelo SINAN.
Fonte: Brasil, 2007. LACEN: Laboratério Central de Saude Publica.
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Exemplo de fluxograma estabelecido a partir de um caso supeito de DCA no Estado do

Para (Figura 4).

Pesquisa de
T. cruziem
sangue
periférico
Unidade Basica
ou UDT

Exame positivo
(+) para T. cruzi

spropnadas de
controle -SMS CRS

Figura 4. Fluxograma de investigagdo da doenca de Chagas aguda (DCA) no Estado do Pard. Unidade de
Diagnostico e Tratamento (UDT). LACEN: Laboratorio Central de Saude Publica. IEC: Instituto Evandro Chagas.
SESPA: Secretaria de Estado de Saude Publica. HUJBB: Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto. SMS:
Secretaria Municipal de Sdude. CRS: Centro Regional de Satide. Adaptado SESPA.
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1.1.4 Formas de transmissao da doenca de Chagas

A doenga de Chagas apresenta uma diversidade de possiveis mecanismos de transmissao.
Além da transmiss@o pela via classica vetorial (ja descrito durante o ciclo evolutivo) o 7. cruzi
também pode ser transmitido pela via oral, por transfusdo de sangue e transplante de orgdos
provindos de doadores infectados, pela via congénita e mais raramente por acidentes laboratoriais

(Coura, 2007, de Noya, 2015; Bern, 2015; Requena-Méndez et al., 2015).

1.1.4.1 Transmissao do 7. cruzi por via oral

A transmissdo da doenga de Chagas também pode ocorrer através da contaminagdo de
alimentos e bebidas com as formas infectivas (triatomineos e/ou fezes) que podem se ingeridas
pelo hospedeiro (Coura, 2015). No Brasil, essa forma de transmissdo teve o registro do primeiro
caso documentado em 1965, no Rio Grande do Sul, envolvendo 17 pessoas que faziam refei¢des
em uma escola agricola. Todos adoeceram com miocardite aguda e seis deles foram a dbito (Silva
et al., 1968). Desde entdo, os surtos tém sido descritos em varios estados brasileiros, como
Amazonas, Amapa, Bahia, Ceara, Para, Rio Grande do Sul e Santa Catarina. Apds o surto de
transmissdo oral por caldo de cana em Santa Catarina em 2005 (Andrade et al., 2006), ocorreu
uma maior visibilidade na cadeia epidemioldgica da doenga de Chagas com enfoque para a
transmissdo oral, pois ainda pouco se conhecia sobre a etiologia e manejo da doenga por essa
forma de transmissdo (Dias ef al., 2016). A transmissao por via oral pode ocorrer por ingestao de
alimentos, como: cana-de-agucar, polpa de acai, bacaba, babacu, sopas com condimentos in
natura, contaminados com as fezes ou o com proprio triatomineo contaminado com o 7. cruzi,
que pode ser triturado com o alimento (da Silva et al.,, 1968; Sanchez e Ramirez, 2013, Toso et
al.,, 2011). A infecc¢do por via oral também pode ocorrer através da ingestdo de carne ou sangue
de animais de caca infectados crus ou mal cozidos (Dias, 2006; Brasil 2017). Outra forma ja
descrita de contaminacdo do alimento ocorre através do contato com as secregdes das glandulas
anais de marsupiais infectados, as quais apresentam formas tripomastigotas metaciclicas (Dias,
20006; Dias et al., 2011; Toso et al., 2011). Em outros paises da America Latina como Venezuela,
Colombia, Guiana Francesa, Bolivia, Argentina e Equador, também foram descritos surtos
geralmente associado a sucos de frutas como: goiaba, laranja e tangerina, além de alimentos
contaminados com secre¢des das glandulas anais de marsupiais infectados com o parasito (da
Silva, 1968; Alarcon de Noya et al, 2010 Sanchez e Ramirez, 2013, Toso et al., 2011). Em

fevereiro de 2015, em descri¢cdo de episddio de surto por ingestdo de alimentos contaminados na
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Venezuela, envolvendo um caso de transmissdo vertical proveniente da transmissao oral, foi
demonstrada a ocorréncia de morte fetal em 24 semanas de gestagdo, com deteccao de
tripomastigotas no liquido amnidtico e de ninhos de amastigotas no coragao de feto, mostrando a
gravidade da transmissdo por via oral e a importancia do diagndstico precoce em mulheres em
idade fértil (Noya ef al., 2017). O risco de transmissdo por via oral pela amamentacio ainda nao
foi claramente definido. Apesar das formas tripomastigotas terem sido encontradas no leite
materno em trabalhos experimentais com camundongos, a infec¢ao por esta via em humanos nao

esta bem estabelecida (Martins, 2011; Norman e Lopez-Velez, 2013).

Na regido Amazonica em 1968, foi descrita a doenca de Chagas aguda (DCA), em Belém
(PA), acometendo trés pessoas de uma familia residente no bairro, configurando a primeira
descri¢do de doenca de Chagas humana autoctone da regido, sob a forma de surto familiar, aos
quais se somou a outro surto identificado posteriormente, acometendo quatro pessoas de uma
mesma familia e domicilio. Nas investiga¢des realizadas sugeriu-se a transmissdo por alimento
contaminado com fezes de triatomineos para explicar a simultaneidade dos casos (Shaw et al.,
1969). Em 1996, foram descritos casos de doenca de Chagas aguda nos estados do Para ¢ Amapa.
No Para ocorreram surtos nos municipios de Viseu e Belém, com dois e quatro casos de DCA,
respectivamente. No Estado do Amap4, no municipio de Mazagao foram registrados 17 casos em

trés familias, com evidéncia de DCA por transmissdo oral. Atribuiram a provavel fonte de

infec¢dao ao suco de agai preparado em maquina de extrair o fruto, possivelmente contaminado

com fezes ou triatomineos infectados com 7. cruzi (atraidos pela luz, cairam na maquina),
existentes no peridomicilio (Valente et al., 1997; Valente et al., 2008). Nas imediagdes das areas
de produgdo e manuseio do suco, o inseto vetor pode ser moido em meio ao fruto (agai) (Yoshida
et al, 2009). Os surtos descritos ocorreram entre individuos que compartilharam da mesma

refeicdo (Shaw et al., 1969; Valente et al., 1997, 2008).

No Estado do Pard, os registros de surtos por transmissdo oral em grupos de convivéncia
familiar e comunitéria ja foram associados ao consumo do fruto do agai e/ou bacaba, que sdo
habitos alimentares culturais e de subsisténcia da populagdo (Shaw et al., 1969; Valente et al.,
1999, 2008; Dias et al., 2002; Crespo et al., 2007; Beltrao et al,, 2009; Nobrega et al., 2009).
Estudos sugerem que triatomineos podem ser atraidos por compostos orgénicos liberados pela
fermentagdo de alguns frutos, pela luz artificial e pelo proprio gas carbdnico desprendido do

corpo humano (Castro et al., 2010; Aguiar et al., 2013). No Pard, a partir do preparo de acai e
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bacaba ja foram relatados surtos no qual o processamento ocorreu pela manha sem influéncia de

luz artificial (Coura et al., 2002; Crespo et al., 2007; Valente, 2011).

A infeccdo por via oral tem um periodo de incubagdo de 3-22 dias e ndo apresenta os
sinais de porta de entrada como chagoma de inoculagdo ou sinal de Romana (Dias et al., 2016;

Brasil 2017).

A entrada do parasito nas células nucleadas (células dendriticas, macrofagos, fibroblastos,
musculares e nervosas) do hospedeiro vertebrado envolve uma variedade de moléculas presentes
no hospedeiro ¢ no parasito, como mucinas, transialidases e glicoproteina gp82, entre outras,
sendo fundamental para a adesdo e a internalizacdo do parasito na célula hospedeiro. Na mucosa
gastrica, ocorre a partir da interacdo das glicoproteinas de membrana gp82 e gp30, presentes na
forma tripomastigota metaciclica com mucinas presente nas células epiteliais da mucosa gastrica,
promovendo a invasdo desta mucosa (Hoft et al.,, 1996; Yoshida et al., 2000; Yoshida, 2008; de
Souza et al., 2010; Collins et al., 2011). Estudos vém demonstrando que este mecanismo ¢
mediado por receptor promovendo a interacdo das células hospedeiras a gp82 e gp30 do parasito,
desencadeando uma cascata de sinaliza¢do intracelular, tanto no parasito quanto na célula,
levando a mobilizagdo de célcio intracelular que ¢ essencial para a internalizacdo do parasito na
célula (Staquicini et al., 2010, Yoshida, 2009, Yoshida et al., 2000; 2011). Em modelo
experimental estudos também mostram que os tripomastigotas invadem a mucosa gastrica
epitelial e uma vez interagindo com componentes estruturais do hospedeiro, exacerbam a

capacidade invasiva do parasito (Covarrubias et al., 2007).

Ha, portanto, estudos em modelo experimetal que vém demonstrando que a via de
inoculacdo ¢ um fator essencial na patogénese (de Meis et al., 2013, de Noya, 2015). O local de
entrada do parasito, na cavidade oral, como observado na infec¢do natural, ou diretamente no
estobmago, via gavagem, define a patogenia e fisiopatologia da doenca de Chagas, afetando
diferentemente a resposta imune do hospedeiro ¢ a mortalidade (Barreto-de-Albuquerque et al.,
2015; dos-Santos, 2017). Na infec¢do pela via oral os animais apresentaram uma doenga aguda
mais grave, com parasitemia, taxa de mortalidade e niveis séricos de citocinas pro-inflamatorias,
como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) mais elevados em comparagdo com o0s animais
infectados pela via intragéstrica. Além disso, os animais infectados pela via oral apresentaram um
dano hepatico mais intenso, porém com menos danos ao tecido cardiaco (Barreto-de-

Albuquerque et al., 2015). Essas obsevagdes ja demonstradas em modelo animal, explicam
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situacdes que podem estar relacionadas com a gravidade dos sintomas apresentados por pacientes
infectados por via oral (Bastos et al, 2010; de Meis et al, 2013; de Noya, 2015; dos-Santos,
2017).

1.1.4.2 Transmissao do 7. cruzi por transfusio sanguinea e transplante de tecidos/orgaos

A transmissdo da doenca de Chagas associada a transfusdo em meados das décadas de
1970 e 1980 era um dos principais mecanismos de disseminagdo da doenga na América Latina,
devido a falta de triagem sorologica nos bancos de sangue e alta prevaléncia de doadores com
doenca de Chagas no Brasil (6,9%) e na América Latina (6,5%), sendo estimada
aproximadamente 6 a 10 mil novos casos por ano apenas no Brasil em meados de 1960 (Coura e
Vinas, 2010, Moraes-Souza ¢ Ferreira-Silva, 2011). A implementa¢ao dos programas de controle
da doenga de Chagas promovidos pelo sistema nacional de satide, com o sistema nacional de
sangue e hemoderivados em paises da América Latina e a Organizacdo Pan-Americana da Satde,
que instituiram a obrigatoriedade da selecdo soroldgica dos candidatos a doagdo, promoveu a
diminui¢do significativa da prevaléncia da doenca em doadores de sangue, com avangos na
seguranga transfusional (Moraes-Souza e Ferreira-Silva, 2011, OMS, 2015). No entanto, nas
ultimas décadas, a transmissao de 7. cruzi em transfusdo de sangue em paises ndo endémicos vem
crescendo, devido ao aumento do fluxo migratério da populacdo da América Latina para paises
da América do Norte, Europa, Japdo e Australia (Coura, 2015; Dias et al., 2016). Essa via tem
um periodo de incubagdo de 20 a 40 dias com manifesta¢des clinicas idénticas as encontradas
pela transmissdao pela via vetorial classica com excecao dos sinais de porta de entrada, como
chagoma de inoculagdo ou sinal de Romafa, que nao sdo observados. (Dias, 1997; Moraes-Souza

e Ferreira-Silva, 2011).

No caso de transplante de 6rgdos, o risco de transmissdo da doenca de Chagas ocorre
através do transplante de orgdos ou tecidos de um doador infectado com 7. cruzi para um receptor
que ndo apresenta a doenca. Ja foi relatado transmissdo da doenga de Chagas por transplante de
rim, figado e coracdo. No entanto, nem todos os pacientes que recebem os 6rgaos de doadores
infectados adquirem a doenga, que apresenta um periodo de incubagdo prolongado de 112 dias,
podendo ocorrer com 23 a 420 dias, com manifestagdes clinicas que podem ser mais graves que
na infeccdo por via vetorial, como miocardite fulminante e insuficiéncia cardiaca congestiva

(Bern et al., 2011; Bern, 2015; Riarte et al., 1999).
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1.1.4.3 Transmissao do 7. cruzi por via congénita ou vertical

A transmissdo congénita pode ocorrer: 1) através da placenta quando ninhos de
amastigotas presentes nesse tecido se diferenciam em tripomastigotas e chegam a circulagao fetal
ou 2) no momento do nascimento no canal do parto, sendo identificada em todas as criangas
nascidas de maes com sorologia positiva para o 7. cruzi. A confirmag¢do ocorre através da
identificacdo do parasito no sangue do recém-nascido ou sorologia positiva apos os seis meses de
idade. O risco da transmissdo parece ser maior na fase aguda da infec¢do materna, quando a
parasitemia ¢ mais elevada e persistente, mas a gestante pode transmitir o parasita para o feto
durante qualquer fase da doenca (aguda ou cronica) e em qualquer momento da gestacao (Rassi et
al., 2004; Contijo et al., 2009; Coura, 2015). A estimativa de casos por ano foi de 14.385 na
América Latina, entre 66 a 638 nos Estados Unidos, e cerca de 20 a 183 na Europa. No Brasil,
entre 2000 e 2013 foram registrados apenas seis casos de transmissdo congénita com prevaléncia
no Estado do Rio Grande do Sul (Cevallos e Hernandez, 2014; Brasil 2015). A doenca de Chagas
congénita ¢ considerada aguda e, portanto, de notificagdo obrigatoéria, com risco de infeccdo em
criangas nascidas de maes infectadas em regides endémicas de cerca de 5% (Brasil 2007; Dias et
al., 2016, Brasil 2015; Brasil 2017). As triagens dos recém-nascidos de maes infectadas devem

ser realizadas para fornecer o diagndstico e tratamento precoce (Dias ef al., 2016; OMS, 2016).

1.1.4.4 Transmissao Acidental (Acidentes laboratoriais)

As transmissoes por acidentes podem ocorrer em diferentes contextos como: nas a¢des de
captura do vetor em areas endémicas, em laboratorios de triatomineos, em trabalhos
experimentais com mamiferos infectados e culturas de 7. cruzi. A atividade de vigilancia e
controle deve incluir o desenvolvimento de agdes de educagdo permanente em saude e supervisao,
com verificagdo da utilizagdo apropriada de equipamentos de protecao individual (EPI),
comunica¢do de acidente de trabalho (CAT) dentro dos processos demarcados de vigilancia a

satde do trabalhador (Ministério da Saude, 2014; Dias et al., 2016).

1.1.5 Manifestacoes clinicas da doenca de Chagas

A doenca de Chagas apresenta duas fases clinicas sucessivas: aguda e cronica. A fase
aguda caracteriza-se por alta parasitemia no sangue periférico, parasitismo de muitos tipos
celulares e os sintomas clinicos podem persistir por até 12 semanas pos-infecgdo, evoluindo para a

fase cronica que pode ser assintomatica (indeterminada) ou sintomatica (Brasil 2017; Rassi et al.,
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2010, Shikanai-Yasuda e Carvalho, 2012). Mecanismos patogénicos na infec¢do pelo 7. cruzi, ja
descritos desde 1911, consistem na rea¢ao inflamatoria local, com necrose, destruicao tissular e

cicatriza¢do com fibrose (Andrade, 1999).

Na transmissao vetorial a fase aguda ¢ assintomatica na maioria dos individuos, apenas 1
em cada 30 individuos infectados apresenta sintomas. Quando o caso ¢ sintomatico, manifesta-se
por reacdes locais (chagoma de inoculacdo ou sinal de Romaia), seguidos de manifestagdes
inespecificas, como: febre, mal-estar, anorexia, vomitos e diarreia (Dias ef al., 2016; Brasil 2017).
Em casos mais graves (5% a 10%), associados a intensa resposta inflamatdria, com morte de
células teciduais (fibrose e apoptose), os pacientes infectados, na sua maioria em recém-nascidos,
lactantes e individuos mais velhos, podem desenvolver miocardite ou meningoencefalite, com
taxa de mortalidade de 5-10% devido a essas complicagdes (Moncayo e Ortis, 2006; Dias et al.,
2016; Brasil 2017; Rassi et al., 2010). A taxa de mortalidade estimada em pacientes nao
sintomaticos na fase aguda ¢ ainda menor, sendo de um em cada 200 a 400 individuos (Rassi et
al., 2010). Apo6s a fase aguda, de acordo com a cepa de 7. cruzi e a resisténcia do hospedeiro a
doenga torna-se assintomatica e latente (fase cronica indeterminada) em muitos casos (cerca de
50 - 70%) por um periodo entre 10 a 20 anos, podendo ou nao evoluir para a fase cronica
sintomatica (Moncayo e Ortis, 2006; Messenger et al., 2015; Brasil 2017). Cerca de 30 a 40%
dos individuos infectados evoluem para uma fase cronica sintomatica € podem apresentar
morbidades como cardiomiopatia, sindromes de megacolon e/ou megaesdfago e alteragdes no
sistema nervoso (Moncayo e Ortis, 2006; Brasil 2017; Dias et al., 2016). Entre as alteragdes no
eletrocardiograma (ECG) observadas na transmissdo vetorial prevalece o bloqueio de ramo
direito (Souza et al, 2013 Souza e Povoa 2016). A cardiomiopatia chagésica cronica com
cardiomegalia, arritmias, insuficiéncia cardiaca, tromboembolismo ¢ uma das complicagdes que
gera faléncia cardiaca e 6bito em aproximadamente 38% dos casos (Higuchi 1999; Higuchi, 2003,

Parker e Sethi, 2011, Rassi et al., 2012, Messenger et al., 2015).

A transmissdo por via oral parece induzir a uma infec¢do aguda mais grave, com
manifestagdes clinicas mais intensas do que se observa nos casos de transmissao por via classica
(Rueda et al., 2014; Shikanai-Yasuda e Carvalho, 2012). Os pacientes infectados por essa via
apresentam febre, dor de cabeca, tosse, astenia, edema facial, edema de membros inferiores,
mialgia, dor abdominal, meningoencefalite e miocardite (Shikanai-Yasuda e Carvalho, 2012,

Toso et al., 2011, Rueda et al., 2014). O edema ¢ um dos sintomas frequentes principalmente na
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face, sendo descrito em 57-70% dos casos, sendo relatado também em membros inferiores (24-
57%) e de forma generalizada (3-14%) (de Noya, 2015, Pinto et al., 2008, Shikanai-Yasuda e
Carvalho, 2012). As manifestacdes hemorragicas também representam um sintoma importante no
caso suspeito de doenca de Chagas aguda (paciente com febre persistente de area endémica)
(Dias et al., 2016). As alteracdes cardiacas (insuficiéncia cardiaca congestiva aguda e miocardite)

também sdo um sinal frequente (Bastos et al., 2010; Pinto et al., 2008).

O ECG desempenha importante papel no diagnéstico da cardiopatia chagésica, no
conhecimento das anormalidades elétricas, da disfuncdo ventricular e na avaliacdo prognostica.
As alteragdes no ECG tém sido observadas em 50-100% dos casos (Bastos et al., 2010, Marques
et al., 2013, Pinto et al., 2008, Shikanai-Yasuda et al, 1991, Souza et al., 2013). Entre as
alteracdes eletrocardiograficas mais presentes durante a fase aguda na area endémica, encontram-
se as alteracdes difusa da repolariza¢ao ventricular (ADRV), podendo estar presentes mesmo em
individuos assintomaticos (Souza ef al., 2013). Pinto e colaboradores, (2010) registraram como a
principal alteragdo eletrocardiografica em 43,3% em estudo na regido amazonica com 179
pacientes com DCA no periodo entre 1992 e 2005 (Pinto et al., 2010; Souza et al., 2013). ADRV
sdo alteragdes no ECG que podem ser relevantes na triagem diagnostica de um caso febril em
area endémica como indicador da DCA, com predominio de 72,6% em estudo com 161 pacientes
na fase aguda da doenca de Chagas (Souza e Povoa, 2016). Marques e colaboradores (2013) em
outro estudo na Venezuela com 103 pacientes na fase aguda por infec¢do oral (surto causado pela
ingestdo de suco de goiaba contaminado) demonstraram que 66% dos pacientes apresentaram
alteragdes no ECG, principalmente no segmento ST e onda T (37,86%) (Marques et al., 2013).
No entanto o estudo de Parada e colaboradores (1997) relataram uma frequéncia menor de
pacientes com alteracdes no ECG, apenas 40% dos casos apresentaram alteracao no segmento ST
e onda T em 4,4% dos casos de 58 pacientes na fase aguda da infec¢ao vetorial classica (Parada
et al.,1997). Na infec¢dao oral tem-se observado que o tempo entre o inicio dos sintomas, o
diagndstico etioldgico e o comeco do tratamento estdo relacionados a gravidade da infecgdo e a
taxa de mortalidade mais alta, sendo estimada em 8-35%, que pode ocorrer principalmente no
periodo ap6s duas semanas de infec¢do (Alarcon de Noya et al., 2010, Rassi et al., 2010, de Noya,
2015). Essa mortalidade tem sido associada a manifestagdes neurologicas, como
meningoencefalite e principalmente ao acometimento cardiaco, sendo observado em 80% dos
individuos manifestagdes cardiacas, como insuficiéncia cardiaca congestiva aguda e miocardite

aguda (Pinto ef al., 2004; Dias et al., 2008). A forma de transmissdo, carga parasitaria, e aspectos
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imunoldgicos do parasita podem ser cruciais da evolucdo clinica da doenga de Chagas (Dias et al.,
2016). De forma que o diagndstico precoce e o tratamento sdo primordiais, buscando evitar uma
evolucdao mais grave da doenca (Alarcon de Noya et al., 2010, Bastos et al., 2010, Rassi et al.,

2010, de Noya, 2015).

Na doenca de Chagas transfusional a febre prolongada, que ndo responde a antibidticos, ¢
o sintoma mais comum e as vezes € a Unica sintomatologia encontrada. Cerca de 80 a 100% dos
casos apresentam febre e aproximadamente 20% dos pacientes infectados por essa via sao
completamente assintomaticos, ndo levantando a suspeita da transmissdo da doenga por

transfusdo de sangue (Dias, 1997, Moraes-Souza e Ferreira-Silva, 2011).

Na doenca de Chagas congénita, os recém-nascidos infectados geralmente sdo
assintomaticos (60 a 90%). Os sinais ¢ sintomas da doenca de Chagas congénita sintomatica
incluem baixo peso ao nascer, nascimentos prematuros, indice de Apgar Dbaixo,
hepatoesplenomegalia, anemia e trombocitopenia. Uma minoria de recém-nascidos pode
desenvolver uma forma aguda grave com risco de vida apresentando meningoencefalite, anasarca,
sindrome do desconforto respiratério e/ou pneumonite associado com o parasitismo da parede
alveolar (Bern et al., 2011, Dias et al.,, 2011, Cevallos e Hernandez, 2014). A rapida detecg¢do da
infeccdo em recém-nascidos e o tratamento imediato reduzem significativamente a

morbimortalidade (Dias et al., 2011).

1.1.6 Tratamento da doenca de Chagas

O tratamento especifico da doenga de Chagas conta com apenas dois medicamentos, 0
Nifurtimox (Lampit®) e o Benzonidazol (Bz), desenvolvidos nos anos de 1960 e 1970 (Coura et
al., 1997; Croft et al., 2005). No Brasil a tnica opgao para o tratamento ¢ o Benzonidazol. Esses
medicamentos atuam nas formas sanguineas do 7. cruzi e sao mais eficazes na fase aguda da
doenca (Sosa Estani e Segura, 1999), sendo recomendados para todas as pessoas diagnosticadas
com infec¢do aguda, casos de infec¢do congénita, pacientes imunodeprimidos (infec¢do reativada)
e pacientes em fase cronica precoce (OMS, 2017). Na fase cronica, quando os parasitos sao
escassos no sangue e se concentram nos tecidos, a eficiéncia do tratamento ¢ controversa, uma
vez que nado estdo definidos os reais beneficios da utilizagdo do tratamento nesta fase da doenga

de Chagas (Macedo e Silveira, 1987; Viotti et al.,1994; Coura et al., 1997).
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Virios autores demonstram que o tratamento com Bz apresenta pequena ou nenhuma
atividade na fase cronica, com indices de cura variando entre 0% a 19,1%. Entretanto, Viotti ¢
colaboradores indicam beneficios na fase cronica que podem prevenir ou retardar a evolugdo da
doenca de Chagas para as formas clinicas mais graves, com diminuicdo da progressao de
alteracdes eletrocardiograficas e da cardiopatia, em relacdo aos individuos ndo tratados (Viotti et
al.,1994, Macedo e Silveira, 1987, Garcia et al., 2005, Fernandes et al., 2009). No estudo
BENEFIT (Benzonidazol Evaluation for Interrupting Trypanosomiasis), foi testada a hipotese de
que o tratamento com Benzonidazol, comparativamente a placebo, poderia prevenir a progressao
da cardiomiopatia chagasica cronica (Marin-Neto et al., 2009). O estudo englobou pacientes de
diversas regides, incluindo Brasil, Colombia, Venezuela, Argentina, Peru e Bolivia, sendo
designados aleatoriamente para receber Benzonidazol ou placebo. Os resultados demonstraram
reducdo da carga parasitaria nesses pacientes, porém sem reflexo no agravamento dos problemas

cardiacos (Marin-Neto et al., 2009).

O sucesso terapéutico para doenca de Chagas ¢ considerado quando ha negativacao
parasitoldgica e soroldgica apds o tratamento especifico. A comprovagdo de cura corresponde a
negatividade soroldgica com dois ou mais exames negativos para detec¢do e quantificagdo da
carga parasitaria do T.cruzi, realizados pela técnica de reagdo de imunofluorescéncia indireta
(RIFI) e reacdo em cadeia da polimerase (PCR) negativo. Cerca de 70% dos individuos tratados

na fase aguda apresentam cura (Silveira et al., 2000, Garcia et al., 2005, Marin-Neto et al., 2009).

1.2 Contexto da resposta imune na infeccio por via oral

A transmissdo por via oral desenvolve quadros mais graves da infeccdo, com uma
mortalidade de 8-35%, maior que a observada na transmissdo vetorial classica, estimada em <5-
10% (Pinto et al, 2008; Rueda et al., 2014, Shikanai-Yasuda e Carvalho, 2012; Rassi et al.,
2010). Este fato possivelmente esta relacionado a resposta especifica com a porta de entrada do
parasito através dos sitios da mucosa, com mecanismos imunoldgicos locais, impactando a
imunidade regional e sistémica, evidenciando a existéncia de diferentes respostas nos orgaos
linféides. A via de transmissdao oral vem sendo bem estudada em modelos experimentais. Os
modelos murinos demonstram que o tecido gastrointestinal (GI) forma uma interface entre o
organismo e seu ambiente, constituindo uma imensa area de superficie, podendo levar nas
mucosas uma resposta imune especifica e a propor¢ao dessa resposta do hospedeiro determinara
o destino do parasito, assim como o nivel de parasitemia sist€émica (Collins et al, 2011).
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Camandaroba e colaboradores, (2002) relataram em modelos murinos infectados com as cepas
Peruana e Colombiana de T.cruzi pela via intraperitoneal e oral (intragastrica) que especificas
vias de infec¢do e diferentes cepas induzem a diferentes niveis de parasitemia ¢ de alteracdes
patolégicas. Hoft e colaboradores (1996) demonstraram que apo6s 14 dias de infeccdo de
camundongos por via oral com cepa Tulahuén (TcVI) do 7. cruzi em analises histopatoldgicas, a
presenca de lesdes inflamatdrias em diversos 6rgdos, como: pancreas, bago, figado, medula Ossea,
coracdo, duodeno, adrenal cérebro e musculo esquelético. Em andlises imunohistoquimicas,
observaram a presenca do 7.cruzi na mucosa gastrica com 4 ¢ 14 dpi (dias pos-infecgdo), porém
ndo detectaram o parasito no es6fago e nem na orofaringe, sugerindo entdo que a mucosa gastrica
¢ a principal porta de entrada do parasito na infec¢ao oral e a partir deste tecido se estabelece uma

infecgdo sistémica (Hoft et al., 1996).

Outros estudos com infecgdo oral corroboram com esse resultado, utilizando técnicas
padronizadas de infec¢do intragastrica ou intrafaringeana, considerando a infec¢do oral e
intragastrica como vias similares de infec¢cdo e demosntrando a interagdo do parasito com mucosa
gastrica, mostrando que as glicoproteinas, gp82 e gp30, presentes na superficie do parasito sao
resistentes ao suco gastrico ¢ se ligam a mucina gastrica, permitindo a invasdo e replicacao do
parasito na célula (Hoft et al., 1996, Staquicini et al., 2010, Yoshida, 2009). Por outro lado, nos
ultimos anos os estudos em modelos experimentais tém evidenciado que a porta de entrada do
parasita ¢ um fator determinante na patogé€nese, podendo influenciar na resposta imune do
hospedeiro, possivelmente modulando mecanismos imunes locais que terdo impacto na
imunidade sistémica e consequentemente nas manifestagdes clinicas e na morbimortalidade do
hospedeiro (De Meis et al., 2013, de Noya, 2015). Na corrente sanguinea e no sistema linfatico os

tripomastigotas sanguineos liberados podem infectar uma grande variedade de células do

hospedeiro se disseminando por diversos 6rgaos e tecidos (De Meis ef al., 2013).

Foi demonstrado em estudo com duas vias de inoculacdo, que camundongos infectados
com a cepa Tulahuén (TcVI) do T. cruzi apresentaram maior parasitemia e mortalidade por via
subcutanea do que por via intranasal. Sendo também evidenciado que os camundongos infectados
pela via intranasal apresentaram um maior parasitismo no cérebro, sugerindo que nos primeiros
momentos da infec¢do, os parasitos invadem as células da cavidade nasal, multiplicam-se e, em
seguida, migram para o cérebro através dos tecidos olfatorios da cavidade nasal (Caradonna e

Pereiraperrin, 2009).
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Barreto-de-Albuquerque e colaboradores (2015), em estudo utilizando vias de inoculagao
oral e intragastrica (gavagem), com camundongos machos de linhagem BALB/c de 6-8 semanas
infectados com cepa Tulahuén (TcVI), demonstraram uma doenga aguda mais grave, com maior
parasitemia, maior mortalidade, niveis mais elevados de citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a
e interferon gama (IFN-y) e danos hepaticos mais graves por maiores niveis séricos de alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) nos animais infectados por
inoculacdo oral comparados aos animais infectados por gavagem (via intragatrica). Nos animais
infectados pela via intragastrica foi observado um quadro de miocardite mais grave e maiores
niveis de fator de transformacdo do crescimento beta (TGF-B) e interleucina 17 (IL-17). A
mortalidade dos animais com altos niveis de TNF-a e essa diferenga entre a resposta imune foi
correlacionado principalmente com a porta de entrada do parasito no hospedeiro (Barreto-de-

Albuquerque et al., 2015).

Dos-Santos e colaboradores (2017), em modelo experimental (camundongos da linhagem
BALB/c machos com idade variando de 6-8 semanas) utilizando vias de infeccao: oral,
intragastrica, subcutdnea e intravenosa, com imagem por bioluminescéncia demonstram que a
cinética da disseminagdo do parasito pela via oral. A regido nasomaxilar é o principal local de
interagdo e replicacdo do 7. cruzi logo apds a infeccdo oral, levando a infec¢do na fossa nasal,
envolvendo regides adjacentes como cavidade nasal e linfonodo mandibular. E, a partir da
cavidade nasal, se dissemina para outros 6rgaos (hipofise, cérebro, coragdo, bago, figado e regidao
genital). De uma forma geral se observa que com a progressao da infec¢do (14 e 21dpi) o parasita
se distribui de forma sistémica em todas as vias de inoculacdo, principalmente na regido genital e
abdominal, com preferéncia do parasito pelos Orgdos sexuais masculinos e do trato

gastrointestinal (dos-Santos, 2017).

De uma forma geral esses dados reforcam o fato que a porta de entrada do parasita no
hospedeiro pode modular os mecanismos imunes e a gravidade da doenga (de Meis et al., 2013;
de Noya, 2015; dos-Santos, 2017). Fica claro que o balanceamento entre as citocinas pré e
antiinflamatérias desempenham um papel crucial na resposta imune na doenga de Chagas. O
desafio consiste em identificar quais mecanismos imunoldgicos tornam pessoas mais suscetiveis

que outras a forma mais grave da doenca de Chagas, especialmente por via oral.
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1.3 Disturbios da coagulacio na doenca de Chagas
1.3.1 Estagios fisiologicos da hemostasia

A hemostasia ¢ o resultado de um conjunto de processos bem regulados que inclui trés
processos: hemostasia primaria, coagulacdo (hemostasia secundéria) e fibrinélise (Guyton e Hall,
2017; Bozzini, 2004). Estes processos que formam o sistema hemostatico tem a capacidade de
reconhecer danos vasculares e recrutar uma apropriada combinagdo de células e enzimas,
produzindo um "tampao" insoluvel nos locais de lesdo (constituido de plaquetas e fibrina),
interrompendo assim a perda de sangue. Tém como finalidade manter a fluidez do sangue, sem
haver extravasamento pelos vasos ou obstru¢do do fluxo pela formagdo de trombos e estdo
prontos para induzir o tampao hemostatico rapido e localizado em um local de lesdo vascular
(Guyton e Hall, 2017). De forma que, os fatores vasculares e sanguineos devem estar em
equilibrio, permitindo que o sangue permaneca liquido no interior dos vasos (Carlos e Freitas,
2007). Para esse processo acontecer ¢ necessario o funcionamento de trés fatores interligados: a
integridade dos vasos, a presenca de plaquetas em numero e funcionamento normal e quantidades

fisiologicas dos fatores da cascata de coagulagdo do sangue (Garcia-Navarro, 2005).

Na hemostasia primaria, as plaquetas tém papel primordial. No momento da lesdo ou
disfun¢do endotelial na presenca do fator de Von Willebrand (FvW) e fator VIII a adesdo
plaquetaria ¢ ativada. As plaquetas ativadas liberam o contetido dos granulos citoplasmaticos com
multiplos fatores ativos que aderem ao coldgeno nos tecidos e ao fator de Von Willebrand (FvW),
que ¢ um fator essencial nessa ligacdo plaquetdria ao coldgeno e outras superficies (Garcia-
Navarro, 2005; Brummel-Ziedins e Wolberg, 2014). As palquetas contém dois tipos especificos
de granulos: granulos alfa que expressam a molécula de aderéncia P-selectina nas suas
membranas e contém fibrinogénio, fibronectina, fator V e FvW, fator plaquetario 4, fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e TGF-B e os granulos 6 ou corptsculos densos
constituidos de adenosina difosfato (ADP), célcio ionizado, histamina, serotonina, epinefrina e
tromboxane A2 (TXA2) (Cotran, 2000). O ADP ¢ um potente indutor da agregacio plaquetaria,
sendo responsavel pela ativagao de outras plaquetas e pela modificagdo da sua forma, que passa
de discoide para esférica com aparecimento de pseuddépodes. De forma que essas plaquetas se
agregam umas as outras formando um tampao que fornecerd um ambiente adequado ao processo
de coagulagdo do sangue, com a formagdo de um coagulo resistente. Nessa etapa uma

lipoproteina denominada fator plaquetario 3 (PF3), que participa de inimeras reagdes da cascata

25



de coagualacdo ¢ exteriorizada pelas plaquetas (Brummel-Ziedins e Wolberg, 2014). Nesse
sentido, a participacdo das plaquetas ocorre nas seguintes fases: agregagdo primaria-formacao do
tampao plaquetario; agregagdo secundaria — as plaquetas do tampao plaquetario liberam ADP,
que ¢ um potente indutor da agregagdo plaquetaria; coagulagdo do sangue — interagdo sequencial
de cerca de 13 proteinas plasmaticas (fatores de coagulacdo) que corresponde a cascata da
coagulacdo, formando assim o coagulo sangiiineo; retracdo do coagulo — com a acdo da actina,
miosina ¢ ATP das plaquetas, ¢ remog¢ao do coagulo — a parede do vaso se restaura pela
formag¢do de novo tecido, sendo o codgulo assim removido pelas enzimas liberadas pelos

lisossomos das plaquetas (Cotran, 2000; Garcia-Navarro, 2005).

O processo de coagulagdo sanguinea envolve reacdes quimicas que convertem uma
proteina solivel no plasma, o fibrinogénio, em um polimero insoluvel, a fibrina, por acdo de uma
enzima chamada trombina (Guyton e Hall, 2017; Bozzini, 2004). Esse processo se inicia logo
apés o aparecimento de uma solucao de continuidade no vaso lesado, com vasoconstricao
vascular, diminuindo o fluxo sanguineo. A fibrina forma uma rede de fibras elésticas que
aprisiona a massa de eritrocitos, leucocitos e plaquetas, consolidando o tampao plaquetario e o
transformando em tampao hemostatico. A hemostasia secundaria envolve a cascata da coaguacio,
sistema fibrinolitico e antifibrinolitico. De forma que as proteinas da coagulacao formarao fibrina,
que reforcara o tampao plaquetario e, posteriormente, o sistema fibrinolitico ira dissolver o
trombo gradualmente, a fim de restaurar o fluxo sanguineo normal (fibrinolise). As plaquetas sdo
responsaveis pela formagdo do coagulo primario, cuja estabilidade depende da consolidagdo das
ligagdes entre as plaquetas pela fibrina. A formag¢do da fibrina ¢ o produto final da ativacdo em

cascata de varios fatores da coagulacao (Cotran, 2000; Bozzini, 2004).

1.3.2 Cascata de coagulacio e seus componentes

A classica cascata da coagulagdo pode ser explicada de maneira simplificada como uma
sequéncia de reacdes interligadas entre varias proteinas que convertem pro-enzimas (zimogénios)
em enzimas (proteases), que sdo denominados de fatores de coagulacdo, culminando na geragao
de trombina, e consequente formacdo de um agregado insoluvel de fibrina a partir de uma
proteina soluvel do plasma denominada fibrinogénio (Figura 5). Na sintese desses fatores da
coagulacdo o figado representa um relevante 6rgdo nessa fun¢do (Guyton e Hall, 2017). Esse
processo envolve, de forma geral, os fatores de coagulacdo plasmaticos; ions calcio e os
anticoagulantes fisiologicos (Guyton e Hall, 2017). O processo da coagulacdo ocorre pelos
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elementos combinados da via extrinseca em resposta ao contato do sangue com os tecidos
extravasculares, da via intrinseca pelo contato do sangue com uma superficie diferente do
endotélio normal e das células sanguineas e da via final comum (Fator X). Os fatores da
coagulagdo correspondem aos fatores que se modificam durante a coagulacao (fatores I, V, VIII e
XIII); fatores do grupo da protrombina (fatores II, VII, IX e X) e fatores do grupo de contato (fatores
XI e XII) (Carlos e Freitas, 2007; Brummel-Ziedins ¢ Wolberg, 2014). A ativag¢ao desses fatores ¢
iniciada a partir da lesdo ou ag¢do de mediadores inflamatdrios sobre as células endoteliais que
desencadeia expressao do fator tecidual (FT), responséavel pelo inicio da cascata da coagulagdao
pela via extrinseca, e ativagdo concomitante de plaquetas e do plasminogénio tecidual (tPA).
Substanciam ativadoras provenientes tanto da lesdo tecidual quanto das plaquetas (entre elas a
enzima tromboplastina) dao inicio a uma complexa rede de reagdes quimicas que na presenca de
ions calcio culmina na conversao de protrombina em trombina, que por sua vez converte o
fibrinogénio em fibrina. A fibrina produz o alicerce de fibras que mantém estavel o agregado de

plaquetas previamente formado (Brummel-Ziedins ¢ Wolberg, 2014; Guyton e Hall, 2017).
Via extrinseca

O tecido traumatizado, danos nos vasos sanguineos, o contato do sangue com os tecidos
extravasculares, sdo eventos capazes de promover a exposicdo do FT na superficie das células
subendoteliais expostas ou induzir a expressdo desse fator por leucocitos, plaquetas e células
endoteliais, respectivamente, dando inicio a via extrinseca. O FT ¢ uma proteina transmembrana
que interage com o fator VII ativando-o ou com a sua forma ativa (fator VIla), ja presente na
circulagdo sanguinea. Sequencialmente o complexo FT/fator VIla converte enzimaticamente o

fator X para sua forma ativa (fator Xa) (Bozzini, 2004; Guyton e Hall, 2017).
Via intrinseca

A via intrinseca inicia-se pelos fatores do sistema de contato (fator XII, pré-calicreina -
PC, fator XI e cininogénio de alto peso molecular - CAMP), presentes na circulacdo sanguinea.
As reacgdes enzimaticas ocorrem nas seguintes etapas: 1) fase de contato; 2) a ativacdo do fator X;
3) a formacgao de trombina; 4) a formagao de fibrina insoluvel. Na fase de contato os fatores de
contato PC/CAMP convertem o fator XII em uma enzima proteolitica (fator XIla). O fator Xlla
atua enzimaticamente sobre o fator XI para ativa-lo. O fator Xla, na presenca de ions cdlcio, atua

sobre o fator IX gerando IXa. O fator IXa forma o complexo com o fator VIIla (ativado pela
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trombina), ions calcio e ativa o fato X e a partir desse ponto do processo compartilha a via

comum da coagulacdo (Bozzini, 2004; Guyton e Hall, 2017).

Via comum

A via comum se inicia a partir da formagdo do fator

Xa, pela combinagdo de FT, calcio, fator

Vlla na via extrinseca e calcio, fator IXa, fator VIIla na via intrinseca. O fator Xa combina-se

com seu cofator Va (ativado pela trombina), na presenca de cdlcio, para formar o complexo

denominado ativador de protrombina, convertendo a protrombina em trombina. A principal agdo

da trombina ¢ a conversdo do fibrinogénio em fibrina, que sdo interligados pelo fator Xllla

(ativado pela trombina), formando polimeros insoliveis de fibrina (Bozzini, 2004; Guyton e Hall,

2017). A Figura 5 ilustra o resumo da atuag¢do dos fatores envolvidos na cascata da coagulacdo,

conforme modelo proposto em 1964.

Via intrinseca

Superficie lesada

H =

FXlla
=]

Via extrinseca

Trauma

FVilla

-
H

Via comum —

Fator tecidual Trauma

..'n
: I

FVa

Trombina

Fibrina

FXllla

Coagulo de
fibrina

Figura 5. Modelo classico da cascata de coagulacio: reacdes das vias intrinseca, extrinseca e via comum.
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Tao importante quanto a formagdo do codgulo de fibrina, que bloqueia a perda de sangue
e repara a parede vascular lesada, ¢ a remo¢do do codgulo sanguineo, para que prossiga a
circulagdo sanguinea normal. Finalizando esse processo ocorre a fibrindlise (Gltima etapa do
processo hemostatico, apds hemostasia primaria e coagulacdo), processo de dissolugdo do
coagulo de fibrina, removendo a fibrina formada em excesso, restabelecendo a fluidez do sangue
no interior do vaso restaurado (Bozzini, 2004; Brummel-Ziedins e Wolberg, 2014).

Nesse sentido, no mecanismo da fibrindlise a fibrina ¢ degradada em Produtos de
Degradacdo da Fibrina (PDFs) por acdo de uma enzima proteolitica, a plasmina, que circula no
plasma na sua forma inativa, o plasminogénio. As células endoteliais secretam o ativador de
plasminogénio (plasminogénio tecidual ativado - tPA) que promove a conversio do
plasminogenio em plasmina, que lisa a rede de fibrina. A via fibrinolitica pode ser dividida em
duas fases: a gera¢do de plasmina, a partir da proenzima inativa plasminogénio, ¢ a agdo

proteolitica da plasmina sobre a fibrina (Bozzini, 2004; Brummel-Ziedins e Wolberg, 2014).

Mecanismos reguladores da coagulaciao

O equilibrio entre mecanismos pro-coagulantes e anticoagulantes ¢ essencial para prevenir
distibios hemostaticos, como manifestagdes hemorragicas ou quadro de trombose (formagao
excessiva de coagulos), sendo fundamental a regulagdo da cascata da coagulagdo e da fibrindlise
(Davie et al., 1991; Bozzini, 2004). Em condi¢des fisiologicas, coagulacdo e fibrindlise
encontram-se em equilibrio, de forma que, a ativagdo excessiva da fibrinolise levara ao
sangramento, enquanto que a inibi¢do da fibrindlise resultara em trombose (Davie ef al., 1991). A
principal proteina envolvida no inicio do processo fibrinolitico ¢ o tPA. O processo de regulacao
da fibrinolise se produz principalmente pelo inibidor do ativador do plasminogénio - 1 (PAI-1), e
pela acdo da antiplasmina (aAP) (Cesarman-Maus e Hajjar, 2005). A antiplasmina esta presente
no plasma em concentragdo 10 vezes maior do que a plasmina, combina-e com o excesso de
plasmina liberada, impedindo o aparecimento de fibrindlise generalizada (Bozzini, 2004).

Os inibidores fisioldgicos da coagulacdo (anticoagulantes endogenos) sdo essenciais na
regulacdo do processo de coagulagdo, e incluem Proteina C ativada (APC), Proteina S (PS),
Inibidor do TF (“Tissue Factor Pathway Inhibitor”-TFPI) e antitrombina (AT) (Ott, 2011,
Brummel-Ziedins e Wolberg, 2014).
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A APC em combinacdo com a proteina S degradam os fatores Va e VlIlla, também exerce
atividade antiinflamatéria e na prevengdo da trombose microvascular que pode acontecer apos
contato com produtos bacterianos como endotoxinas, ja descrito na sepse (Levi e Van, 2010).

O TFPI ¢é uma proteina secretada pelas células endoteliais que forma um complexo
TF/VIla/FXa/TFPI para impedir que a producao de trombina escape do controle (Lwaleed e Bass,
2006).

A antitrombina ¢ a maior inibidora dos fatores de coagulagdo incluindo trombina, fator
[Xa, Xa, Xla e XIla (Olson e Bjork, 1994).

De forma que, os anticoagulantes endogenos como a proteina C, a proteina S, TFPI e a
antitrombina III modulam a coagulacdo, aumentando a fibrinolise e removendo os microtrombos

(Brummel-Ziedins e Wolberg, 2014).

1.3.3 Coagulacio e o processo inflamatorio nas doencas infecciosas
A resposta inflamatdria leva a ativagcdo do sistema hemostatico que, por sua vez, também

influencia consideravelmente a atividade inflamatoria. Essa estreita relacdo entre a inflamacao ¢ a
hemostasia contribue consideravelmente para a patogénese e / ou progressao de algumas doencas
infecciosas, como dengue, ebola, HIV, malaria e sepse (Levi e van der Poll 2005, 2010). Estudos
mostram que a expressdo de trombomodulina (TM), que ¢ uma glicoproteina responsavel pela
ativacdo da proteina C (PC-atividade anticoagulante) em células endoteliais e células monociticas
pode ser alterada na presenca de citocinas inflamatérias (Chen et al., 2009). A IL-6 que ¢ uma
citocina pro-inflamatoria, produzida e secretada por células endoteliais, células musculares lisas,
mondcitos e macrdfagos, envolvida nos efeitos imunes celulares e humorais relacionados a
inflamacdo, defesa do hospedeiro, sendo mediadora central da resposta de fase aguda e ¢
considerada uma citocina pro-coagulante. As citocinas pro-inflamatoérias, incluindo o fator de
necrose tumoral alfa (TNFa), IL-6 e interferon gama (IFNy) podem estimular o endotélio e
células circulantes (como mondcitos, macrofagos) a expressarem FT, desenvolvendo um estado
de predisposicdo a distirbios tromboticos. Assim como podem determinar a produgdo ¢ a
elevagdo das concentragdes plasmdticas de fibrinogénio pelo figado, sugerindo que niveis
elevados de citocinas inflamatdrias podem estar relacionados a uma desregulacdo da cascata da
coagulagdo. Dessa forma, acredita-se que o FT desempenhe papel essencial nas complicagdes pro-
trombdticas observadas nas doencas infeciosas como dengue, sepse, ebola (Francisco et al., 2006;
Willerson e Ridker, 2004). Estudos mostram que o FT, que ativa a via extrinseca da cascata da
coagulacdo também pode ser sintetizado pelas células endoteliais induzidas por endotoxinas
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bacterianas ou por citocinas, podendo ser pro-trombdticas, aumentando as atividades cataliticas
desses fatores da coagulacdo, afetando as plaquetas, proteinas da coagulacdo e o sistema
fibrinolitico (Cotran, 2000).

As infecgOes virais frequentemente estdo associadas com desordens na cascata da
coagulacdo e, consequentemente, todos os aspectos da cascata da coagulacdo, como a hemostasia
primdria, coagulacdo e a fibrindlise podem ser afetados (Goeijenbier ef al., 2012). Na dengue, a
intensa ativagdo do sistema imune tem efeito no extravasamento plasmatico por disfungdo
endotelial, destruicao e disfungdo plaquetaria, consumo de fatores da coagulacdo, exposicao do
FT na superficie celular, pelas células endoteliais ¢ mondcitos ativados, desenvolvendo um
estado de predisposicao a distarbios tromboticos (Levi et al., 2004; Kurane, 2007). Esses eventos
promovem um desequilibrio do sistema hemostatico, com ativagdo dos sistemas de coagulacdo e
de fibrinolise, sendo associado ainda a trombocitopenia, aumento da permeabilidade vascular e
nas manifestagdes hemorragicas (Sosothikul ez al., 2007). Essa ativacdo de ambos os sistemas
(coagulacdo e fibrindlise) desempenha um papel chave na indug¢do das manifestagdes clinicas
graves, podendo chegar a coagulagdo intravascular disseminada (CID), choque e o&bito
(Bandyopadhyay et al., 2006; Nascimento et al., 2014). Em estudos realizados em pacientes com
dengue foram observados niveis significativamente elevados de aminotransferases (ALT/AST),
em particular nos pacientes que apresentavam sangramento, mostrando que o envolvimento
hepéatico ¢ uma das caracteristicas da infec¢do, com relato de hepatomegalia e, sugerindo-se que
devido a funcdo hepatica de sintese dos fatores de coagulagdo, estes niveis elevados das
aminotransferases podem ser em consequencia da tentativa de compensagdo por esse 6rgao na
producdo desses fatores (Trung ef al., 2010; Fiestas et al., 2011; Solorzano, 2014).

Na infecgdo pelo virus ebola foi mostrado, em modelos experimentais com primatas, que
a inibicdo do FT reduz a mortalidade desses primatas que receberam dose letal do virus ebola,
com reducdo dos processos de coagulacdo e inflamagdo (Geisbert ef al., 2003). Esse achado
reforca a ideia que a cascata da coagulacdo ¢ um importante componente na patogenia das febres
hemorragicas virais ¢ que a expressdo do FT em mondcitos de pacientes, apresenta um papel
importante na patogénese, na forma grave de doencas como na dengue, ebola, entre outras
(Geisbert et al., 2003; De Azeredo et al., 2010).

Na sepse, que ¢ considerada uma sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS),
sintomas como trombocitopenia e anormalidades de coagulagdo sanguinea sdo relatados

frequentemente associados a ativacao da coagulagdo pela expressao aumentada de FT e supressao
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dos inibidores naturais da coagulagdo, como diminuicdo da ativacdo da proteina C. A
consequéncia desse desequilibrio entre elementos pré e anticoagulantes, colabora para um estado
proé-tromboético e CID na sepse (Thomas e Augustin, 2009; Levi, 2010).

Na malaria, hd descri¢do de casos de pacientes com aparentes disturbios de hemostasia e
plaquetopenia tanto nos pacientes com Plasmodium vivax, como com Plasmodium falciparum
(Guptar et al., 2013). Com ativag¢do da cascata da coagulagdo e comprometimento da atividade
anticoagulante da proteina C ativada (APC - atua como anticoagulante natural na regulaciao da
cascata da coagulag¢do), podendo cursar com plaquetopenia, maior risco para formagdo de
trombos e CID (Mike e Siddhartha, 2003; Levi et al., 2004; Rusell, 2006). De uma forma geral,
esses estudos demonstram intera¢do entre o processo inflamatério e o sistema da coagulacdo na
patogénese de multiplas doengas (Foley e Conway, 2016).

Na doenga de Chagas, Cardoso e Brener (1980), demonstraram em estudo experimental
que a trombocitopenia depende da cepa, sendo mais grave em animais infectados com a cepa Y
atingindo 1x10*/mm? do que na cepa colombiana com 1x10%/mm?, enquanto que os animais
controles apresentaram valor minimo de 1x10%mm?. Mostrando, ainda que essa diminui¢do do
numero de plaquetas ¢ proporcional ao aumento da parasitemia, voltando a apresentar valores
normais quando a infeccdo passa da fase aguda para fase cronica. Marcondes e colaboradores
(2000) em infeccdo aguda experimental por 7. cruzi, demonstraram alteracdes no sistema
hematopoiético, com diminui¢do do nimero de megacarioblastos, resultando em trombocitopenia
nos animais infectados sem tratamento, variando de 6 x 10%/ml a 54 x 10%ml de plaquetas; os
animais controles apresentaram niveis de 358 a 452 x 10%ml e os animais com sete dias de
tratamento com Nirfutimox apresentaram niveis de 324 a 376 x 10%ml de plaquetas, mostrando
reversdo das alteragdes plaquetarias com o tratamento (Marcondes et al., 2000).

Em pacientes, as alteracdes ja relatadas em relagdo as plaquetas, tem variacao de acordo
com a fase aguda ou cronica da doenca de Chagas. Pinto e colaboradores (2008), em estudo com
pacientes agudos da Amazonia relataram plaquetopenia em niveis menores que 150.000/mm? em
8,2% dos casos. No Ceara, em estudo com DCA envolvendo um surto alimentar com oito
pacientes, observaram em 99% dos casos baixa contagem de plaquetas, com niveis abaixos que
150.000/mm? e sinais hemorragicos como “manchas no corpo e urina avermelhada” (Cavalcanti
et al., 2009). Noya e colaboradores (2017) relataram em pacientes com DCA por surto alimentar
na Venezuela trombocitopenia com niveis menores que 150.000/mm?. Nesses estudos foram

considerados os valores de referéncia entre 150.000 e 400.000/mm? nos hemogramas (Pinto ef al.,
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2008; Cavalcanti et al., 2009; Noya et al., 2017). Em alguns casos por transmissdo oral, ja foram
observados sangramento digestivo e outros tipos de sinais hemorrdgicos concomitantes. Pinto e
colaboradores (2003) descreveram um surto no Pard envolvendo 12 casos pertencentes a duas
familias vizinhas. Dois pacientes evoluiram para o 6bito por comprometimento digestivo, um
deles com hemorragia digestiva, logo apods o inicio do tratamento (dois dias), sem presenga de
parasitas no exame histopatoldgico realizado na lesdo ulcerada do corpo gastrico. Esse relato
encontra similaridade com surto de doenca de Chagas de transmissao oral, com 24 casos agudos,
entre os quais dois apresentaram hemorragia digestiva seguida de 6bito, ocorrido em Santa
Catarina em fevereiro de 2004 (Pinto et al., 2003, 2008; SVS, 2005).

Silva Filho e colaboradores (2017) em estudo com 89 pacientes cronicos, ndo observaram
trombocitopenia, relatando niveis plaquetarios na faixa dos valores de referéncia (150.000 e
400.000/mm?) no sexo feminino variando de 198.508/mm?® a 331.936/mm? e no sexo masculino
variando de 184.768/mm? a 282.484/mm? nos hemogramas. Pinazo e colaboradores (2016), em
estudos com pacientes chagésicos cronicos relatam um desequilibrio entre esses elementos pro e
anticoagulantes, mostrando um potencial estado pro-tromboético, independentemente do
comprometimento cardiologico e ou digestivo, sendo que os niveis desses elementos da
coagulacdo foram normalizados nos pacientes cronicos que receberam tratamento, podendo ser
explicado pela diminui¢do da parasitemia ou por outro efeito do benzonidazol (Pinazo et al.,
2016). Outros estudos de coagulacdo em pacientes com doenca de Chagas cronica demonstram
resultados divergentes ao avaliar marcadores pro-trombdticos e atividade inflamatoéria. De
maneira que, Herrera e colaboradores (2011) em estudo com pacientes cardiacos na fase cronica
da doenca de Chagas e pacientes controles saudaveis, concluiram que os pacientes com
cardiopatia chagésica cronica que apresentavam um estado inflamatorio (principalmente dano
cardiovascular) estava associado ao estado pro-trombético, enquanto que Melo e colaboradores
(2010) ndo evidenciaram essa correlagdo em estudo com pacientes com cardiopatia chagésica
crOnica e pacientes cardiacos ndo chagasicos (Herrera et al, 2011; Melo et al., 2010). Essa
discrepancia de resultados pode ser explicada diante do fato que diferentes graus de
acometimento cardiaco e/ou digestivo sdo encontrados nos pacientes cronicos e estdo
relacionados com o perfil de citonas pro-inflamatdrias. E esses processos de inflamagdo e de

coagulagdo estdo estritamente relacionados (Peréz et al., 2011).
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1.4 Funcio hepatica na doenca de Chagas
As aminotransferases séricas AST (aspartato aminotransferase) e ALT (alanina

aminotransferase) sdo enzimas envolvidas no metabolismo, que pertencem ao grupo das
aminotransferases e catalisam a conversao dos aminodcidos que chegam ao figado, com a
remoc¢do do o — amino através das reagdes de transaminagdo, onde o grupo o — amino ¢
transferido para o atomo de carbono o do a — cetoglutarato, produzindo o respectivo o —
cetoacido andlogo do aminodcido. Em casos de lesdo tissular ou doenga afetando o parénquima
hepatico ocorre a liberagdo de maior quantidade dessas enzimas para a corrente sanguinea
(Lehninger, 2014). A enzima ALT, exclusivamente citoplasmatica, ¢ produzida principalmente
pelo figado. A enzima AST, existente tanto na forma mitocondrial quanto citoplasmadtica, ¢
produzida também por outros 6rgdos, como cora¢do, musculo esquelético, rins e cérebro, assim
como pelas hemdcias e leucocitos. Entdo, lesdes nestes orgdos liberam estas enzimas do
citoplasma e das mitocondrias na circulagdo sanguinea (Tietz, 2008; Lehninger, 2014).

Diferentes variacdes nos niveis das aminotransferases ja foram demonstradas em diversas
doengas. Foram observados na dengue, niveis significativamente elevados de aminotransferases
(ALT/AST), principalmente na dengue hemorragica. Estes niveis elevados das aminotransferases
podem ser por um mecanismo de compensacdo desse 6rgdo na produgdo dos fatores de
coagulacdo (Trung ef al., 2010; Fiestas et al., 2011; Solérzano, 2014). O virus da dengue parece
ter alguns efeitos hepatotdxicos. Alteracdes hepaticas com niveis circulantes elevados de AST
variando de 93,3U/L a 174U/L (valores de referéncia: até 26U/L para homens e até 33U/L para
mulheres) e de ALT variando de 86U/L a 88,5U/L (valores de referéncia: até 31U/L para homens
e até 20U/L para mulheres), j& foram mostrados em estudos em ambas as formas clinicas (dengue
classico e dengue hemorragico), sendo o envolvimento hepatico geralmente assintomatico (Souza
et al., 2004; Povoa et al, 2014; Samanta e Sharma, 2015). Essa relagdo AST/ALT (niveis
circulantes de AST mais elevados em relagdo a ALT) aumentada mostrado na dengue (Souza et
al., 2004; Povoa et al., 2014; Samanta e Sharma, 2015) ¢ util para diagnostico diferencial de
hepatite aguda causada pelos virus da hepatite A, B ou C onde ¢ comumente observado o
aumento da relagdo ALT/AST (Nguyen et al, 1997; Trung et al., 2010). As manifestacdes
hepaticas podem ser resultado de toxicidade viral direta ou devido a resposta imunologica
desregulada em resposta ao virus. Na forma de febre hemorragica da dengue ja foi relatado 6bito
por insuficiéncia hepatica aguda (Souza et al., 2004; Nguyen et al., 1997; Samanta e Sharma,

2015). Outro fator relevante é que ALT possui meia vida mais curta que AST. Assim, uma
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diminuicdo lenta nos niveis de AST na dengue, poderia ser devido a meia-vida mais prolongada
desta enzima ou pode estar refletindo uma recuperacdo mais lenta do figado (Seneviratne et al.,
2006).

Na malaria ha relatos de danos hepaticos caracterizados pela liberacdo de
aminotransferases hepaticas no soro. Estudos em pacientes com malaria, na analise dos resultados
bioquimicos demonstram aumento das enzimas hepaticas AST e ALT, que pode estd ocorrendo
em fungdo de dano hepatico induzido pelo parasito durante a infec¢do (Alexandre et al., 2010;
Mendonga et al., 2013).

Na infec¢do experimental do 7. cruzi por via intraperitoneal em caes, ja foi observado o
aumento no nivel sérico de ALT e AST frente a infec¢do com a cepa Y, tal como, aumento do
nivel sérico de ALT na infec¢do com a cepa Colombiana, ambos na fase incial da infec¢do (9dpi),
demonstrando que a infec¢do pode levar a uma lesdo inicial no figado, com aumento nos niveis
séricos de ALT e AST, que apds o controle do parasitismo ndo ¢ mais observada (Duz et al.,
2014). Em modelo animal por infec¢do oral com cepa Tulahuén do T.cruzi ja foi demonstrado
parasitismo tecidual com detec¢do do DNA do parasito, presenca de ninhos de amastigotas e
infiltrado inflamatorio no 6rgao (Hoft et al.,1996; Barreto-de-Albuquerque et al., 2015).

Na fase aguda da doenca de Chagas em pacientes ja foi descrito comprometimento
hepatico com hepatomegalia, lesdes de carater inflamatdrio, alteragdes histologicas com
degeneragdo gordurosa, hipertrofia das células de Kuppfer, areas de necrose, infiltragdo
linfomonocitaria e congestdo do orgdo (Pinto et al., 2008; Rezende, 1997; Dias 2002). Pinto ¢
colaboradores (2008) em estudo com pacientes agudos da Amazodnia, utilizando como valores
normais para aminotransferases de ALT: 5 a 32 U/L e para AST: 8 a 40 U/L, observaram niveis
elevados de ALT com valores maximos de 279 U/L em 59,7% dos pacientes e niveis elevados de
AST com valores maximos de 292 Ul/ml em 50% dos pacientes (Pinto et al., 2008). Em estudo
com DCA associado a contaminagdo por surto alimentar, no qual a possivel fonte contaminagao
foi uma sopa a qual tinha sido adicionado coentro e cebolinha liquidificados, provenientes de
uma horta domiciliar, foi evidenciado a presenca de hepatomegalia dentre os sintomas dos
pacientes, com niveis de aminotransferases elevados de ALT de até 336 U/L e de AST de até 760
U/L, considerando os valores normais para aminotransferases de ALT: até¢ 30 U/L e para AST:
até 38 U/L (Cavalcanti ef al, 2009). A determinacdo da concentracdo dessas aminotransferases

de interesse clinico no plasma dos pacientes com doenca de Chagas em fase aguda pode fornecer
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informacgdes importantes a respeito do comprometimento hepatico, assim como do

comprometimento muscular (cardiaco) (Tietz, 2008; Lehninger, 2014).

1.5 Racional e Justificativa
A doenca de Chagas ¢ uma doenca tropical negligenciada e um problema de satude publica

em varios paises da América Latina, sendo a Amazonia brasileira considerada endémica para
doenga. A transmissao oral do 7. cruzi por alimentos contaminados se tornou mais frequente
causando surtos de doenca de Chagas aguda (DCA) em varios estados como Amazonas, Amapa,
Bahia, Ceard, Pard, Rio Grande do Sul e Santa Catarina (Marcili et al.,2009; Garcia et al., 2006;
Benchimol et al., 2006; Pinto et al., 2001; Dias et al., 2008; Nobrega et al.,2009).

Nos ultimos anos, no Estado no Para, tem se observado aumento de casos de DCA, com
registro de obitos pela doenga. O SINAN tem um papel primordial nas atividades de prevencao e
controle da doenga nos niveis municipal, estadual e nacional. Nesse sentido, o levantamento da
ocorréncia do niimero de casos da doenca de Chagas aguda pelo SINAN no Estado do Para pode
demonstrar o perfil epidemioldgico ao longo dos anos, como: a incidéncia por ano, a forma de
transmissdo e evolugdo dos casos, assim como identificar tendéncias e areas da populagdo a
serem priorizados nas atividades de prevencao.

Os mecanismos patogénicos na DCA da transmissdo por via oral ndo estdo
completamente esclarecidos. Os estudos j& publicados com pacientes abordam principalmente a
fase cronica da doenga de Chagas. Temos poucos estudos avaliando o dano hepético em pacientes,
com dosagens de aminotransferases em DCA por transmissao oral e ndo fazem correlagdo com a
produgdo dos fatores de coagulagdo pelo figado. Em relacdo aos fatores de coagulagdo, ha poucos
estudos com pacientes, somente na fase cronica da doenca de Chagas. Portanto, queremos
esclarecer fatores envolvidos na evolu¢ao da doenga, contribuir para uma melhor compreensao
das manifestacdes clinicas associadas ao comprometimento hepatico e as manifestagdes
hemorragicas, avaliando componentes do processo hemostatico (Fatores da coagulacio) e o dano

hepético (aminotransferases), em pacientes agudos infectados por via oral pelo 7. cruzi.
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2. Objetivos

2.1 Geral
Analisar a doenga de Chagas Aguda no Estado do Para.

2.2 Objetivos Especificos
Descrever a série historica da DCA no Estado do Para a partir do Sistema de Informacao

de Agravos de Notificagdo (SINAN) de 2000 a 2016.

Sistematizar os dados epidemioldgicos (género, faixa etaria, forma de transmissdo e
sintomas clinicos) de pacientes com DCA referenciados ao Hospital Universitario Jodo de
Barros Barreto, na cidade de Belém, no periodo de outubro de 2013 a fevereiro de 2016.
Correlacionar o acometimento hepatico com a quantificacao sérica das aminotransferases
em pacientes referenciados ao HUJIBB, comparados a controles saudaveis.

Avaliar a expressao dos fatores de coagulacao (V, VII, VIII e APC) na DCA em pacientes

referenciados ao HUJBB, comparados a controles saudaveis.
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3. METODOLOGIA
3.1 Delineamento do Estudo

Os desenhos de estudo realizados foram: primeiro - corresponde ao levantamento
epidemioldgico pelo SINAN Estadual; segundo - corresponde ao estudo caso-controle. A base de
coleta que norteou o estudo foi realizada nos registros do SINAN Estadual por meio de uma
analise historica dos registros dos casos notificados e confirmados de doenca de Chagas aguda
(DCA), no periodo de 2000 a 2016. Para analise dos registros do SINAN foram seguidas as
seguintes defini¢cdes dos casos de doenga de Chagas aguda (Brasil 2017):

e Caso suspeito de doenca de Chagas aguda (Notificado): Pessoa com febre persistente
(por mais de 7 dias) com uma ou mais das seguintes manifestagdes clinicas: edema de face ou de
membros, exantema, adenomegalia, hepatomegalia, esplenomegalia, cardiopatia aguda
(taquicardia, sinais de insuficiéncia cardiaca), manifestagdes hemorragicas, ictericia, sinal de
Romana, chagoma de inoculacgdo, e/ou que: tenha tido contato direto com triatomineo e/ou suas
excretas; e/ou tenha recebido sangue/hemocomponentes ou transplante de células/tecidos/orgaos
contaminados por 7. cruzi; e/ou tenha ingerido alimento suspeito contaminado por 7. cruzi; e/ou

seja recém-nascido, de mae infectada.
e Caso confirmado de doenc¢a de Chagas aguda:

Parasitolégico - 7. cruzi circulante no sangue periférico identificado por meio de exame

parasitologico direto.

Sorologico - Caso suspeito com sorologia reagente com anticorpos da classe IgM anti-T.
cruzi por por imunofluorescéncia indireta (IFI); ou sorologia reagente com anticorpos da
classe IgG anti-7. cruzi por IFI, com alteragdo na concentragdo de IgG de pelo menos 2
titulos em um intervalo minimo de 21x dias em amostras preferencialmente pareadas; ou
soroconversao por qualquer um dos métodos: método imunoenzimdtico (ELISA),

hemaglutinagdo indireta (HAI) ou imunofluorescéncia indireta (IFI).

e Caso descartado: Caso suspeito, com resultado dos exames laboratoriais negativos ou

ndo reagentes (parasitoldgico e sorologia), e/ou que tiver outra doenga com diagndstico.
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e Surto epidémico: Acometimento simultineo de infeccdo chagasica aguda em dois ou
mais individuos com relacao familiar ou restrita a um espaco delimitado: colégio, quartel, creches,

grupos reunidos em uma festa, um quarteirdo, um bairro.

No periodo de outubro/2013 a fevereiro/2016, foi realizado em paralelo um estudo
transversal caso-controle (segundo desenho de estudo) com pacientes atendidos no Hospital
Universitario Joao de Barros Barreto (HUJBB — Hospital de referéncia para doencas infecto-
parasitarias), sendo os casos aqueles com diagnostico confirmatoério de doenga de Chagas pelo
método parasitologico direto (gota espessa ou creme leucocitario), com avaliagdo clinico-
epidemiologica (Anexo 3) e que assinaram o termo de consentimento pds-informado.

Gota espessa ¢ a pesquisa direta na amostra bioldgica, com fixagdo e coloragdo. O sangue
¢ coletado entre a lamina e a laminula e examinado com aumento de 400x no microscépio 6tico.
Os parasitas sdo visualizados pelos movimentos rapidos entre as hemadcias (Luqueti e Rassi,
2000).

Creme leucocitario ¢ um método utilizado na rotina de confirmagdo de casos agudos, que
permite a investigacao direta do parasita na amostra concentrada por centrifugagdo. O protocolo
estabelecido consiste na coleta de 10 ml de sangue em tubos com anticoagulante e centrifugado a
1500 rpm por 10 minutos. Apds a centrifugagdo retira-se com auxilio de uma pipeta, a camada
superior de plasma, mantendo no tubo a interface fina que contém os globulos brancos e a
camada de células vermelhas inferior. Com o auxilio de outra pipeta coleta-se a camada mais
clara de globulos brancos (creme leucocitario ou bufty coat). Este creme pode ser examinado
entre a lamina e a laminula em aumento de 400 vezes ou pode ser confeccionado esfregacos.
Neste caso apos a fixacdo, cora-se pelo GIEMSA durante 25 minutos, lava-se a lamina e apds
secagem deve ser examinada em microscopio Optico com aumento de 400x e 1000x (com

imersao).
3.2 Protocolo de estudo

O estudo teve aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), segundo
CAAE: 19248813.5.0000.5262. As variaveis demograficas e quantitativas de interesse avaliadas
pelo SINAN/Estadual - Secretaria de Estado da Satde do Para (SESPA) na Ficha de investigacao
individual do SINAN (Anexo 2) e na ficha clinico- epidemioldgica utilizadas no HUJBB (Anexo
3) em comum foram: sexo, idade, residéncia do caso (urbano e rural), vias de transmissdo,

manifestagdes clinicas, més de adoecimento. Particularmente na ficha do SINAN registrou-se
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também a presenca de triatomineos intradomiciliar e a evolugdo do caso. Exclusivamente nas
fichas clinico-epidemioldgicas preenchidas no atendimento de pacientes no HUJBB registraram-
se as seguintes variaveis: provavel tempo de infec¢do, tempo de tratamento (caso ja estivesse sob
0 mesmo), vinculo a alimento suspeito contaminado ¢ com outras pessoas doentes, tipo de

moradia, habito alimentar e avalia¢ao cardiaca (dados coletados através dos exames cardiacos).

3.3 Recrutamento do grupo dos pacientes e controles apenas para o segundo desenho de

estudo
3.3.1 Critérios de inclusido dos pacientes

Foram incluidos no estudo, pacientes atendidos no Hospital Universitdrio Jodo de Barros
Barreto (HUJBB) com diagnéstico de doenga de Chagas aguda, com idade igual ou maior de 18
anos e assinaram, ap6s explicacdo, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE -
Anexo 4), aceitando participar do estudo. Os pacientes incluidos se enquadraram nos critérios de

classificagdo de fase aguda por infec¢do oral estabelecido pelo consenso brasileiro de doenca de

Chagas (Dias et al., 2016):

e Caso suspeito de doenca de Chagas aguda

- Manifestagoes clinicas: febre (superior a sete dias), Edema de face ou de membros, sem sinal de
Romafia ou chagoma de inoculacao.

- Relato de ingestdo de alimento suspeito de contaminagdo pelo 7. cruzi.

e Caso confirmado de doenc¢a de Chagas aguda

- Exame parasitologico positivo por gota espessa ou creme leucocitario;

- Sorologia positiva com anticorpos IgM anti-7. cruzi por IFI; ou sorologia reagente com
anticorpos da classe IgG anti-7. cruzi por IFI (pelo menos 2 titulos em um intervalo minimo de
21 dias em amostras preferencialmente pareadas; ou soroconversao por qualquer um dos métodos

(ELISA, HAI ou IFI).

e Evidéncias de transmissao oral

- Exclusdo de outras vias de transmissao.

- Evidéncia epidemiologica de um alimento como fonte de transmissao.
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- Ocorréncia simultdnea de mais de um caso com vinculacdo epidemioldgica (procedéncia,

habitos, elementos culturais).

3.3.2 Grupo controle

Individuos saudaveis, com idade, sexo e regido semelhantes aos pacientes com
diagnostico negativo para doenca de Chagas. Essas amostras foram obtidas mediante colaboragao
com a Fundagdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para — HEMOPA, apds assinatura do

termo de consentimento pds-informado.
3.4 Critérios de exclusiao dos pacientes

Foram excluidos do ensaio os pacientes que apresentaram evidéncias de cardiopatia nao
chagasica, como: cardiopatia reumatica, isquémica, congénita e hipertensiva ¢ aqueles que nao
concordaram em participar do estudo. Além disso, foram excluidas gestantes e individuos com

doenga gastrointestinal e outras co-morbidades como HIV, alergias e doengas hematoldgicas.
3.5 Processo de coleta e armazenamento de amostras bioldgicas

Uma amostra de sangue (20 mL) foi coletada uma unica vez de cada paciente,
preferencialmente da veia antecubital, em tubo a vidcuo (VacuTainer® de 20 ml), com
anticoagulante EDTA, rotulado adequadamente (com nome, nimero de prontudrio, data de coleta)
para dosagens bioquimicas das enzimas hepaticas: aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT); e fatores de coagulacdo (V, VII, VIII e APC). Logo apos a coleta, o
material foi centrifugado para o isolamento do plasma. Uma vez isolado, o material foi
devidamente aliquotado e congelado em gelo seco e em seguida as amostras foram armazenadas
em freezer -70°C, localizado no Laboratério Central (LACEN), para posterior andlise. As

amostras do grupo controle foram colhidas no Hemopa seguindo o mesmo protocolo.

Participaram desse estudo para avaliacao laboratorial, um total de 182 individuos. 102
com diagnostico de DCA com evidéncia de transmissdo oral e 80 individuos controles nao
infectados (sorologia negativa para doenca de Chagas). Os pacientes foram pareados com os
individuos controle, tendo como critérios de pareamento: faixa etaria e género, ficando um total
de 50 pacientes e 50 controles para a quantificacdo das aminotransferases e dos fatores de

coagulagdo.
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3.6 Quantificacdo dos fatores de coagulacio por ELISA

As dosagens dos fatores de coagulacdo (V, VII, VIII e APC) foram realizadas pelo kit de
ELISA do laboratério Elabscience®, método do tipo sanduiche. Este é um teste imunoenzimatico

com anticorpos especificos para cada fator.

Na preparacao procedeu-se a dilui¢do do anticorpo de captura em PBS (salina tamponada
com fosfato) sem proteina transportadora, pipetando-se 100 pL em cada pogo, cobrindo a placa e
incubando durante a noite a temperatura ambiente. Posteriormente, apds aspirar cada pogo ¢ lavar
com tampao de lavagem, repetindo o processo duas vezes para um total de trés lavagens, lavou-se
cada poco com 400 puL usando uma multicanal. A placa foi bloqueada adicionando-se 300 pL de
diluente em cada pogo e incubando as placas por uma hora a temperatura ambiente. Repetiu-se a
lavagem e as placas ficaram prontas para a adi¢do da amostra. No inicio do ensaio adicionou-se
100 puL. das amostras (plasma) descongeladas e de padrdes diluidos no diluente reagente em cada
pogco. A placa foi incubada 2 horas a temperatura ambiente. Repetiu-se a lavagem e
posteriormente adicionou-se 100 puL da solugdo de estreptavidina-HRP em cada poco e a placa
foi incubada durante 20 minutos a temperatura ambiente. Repetiu-se a lavagem e adicionou-se
100 puL de solucdo de substrato a cada poco e incubou-se durante 20 minutos a temperatura
ambiente. Logo depois adicionou-se 50 pL de solugdo STOP (4&cido sulfurico) a cada poco. A
reacdo enzimatica ¢ parada ao adicionar acido sulfurico e a reacdo passa a apresentar uma dada
coloracdo. A intensidade da cor da reagdo ¢ lida em espectrofotometro usando filtro de 450nm.
Em todos os testes foram incluidas amostras de plasma positivo e controles negativo para doenca

de Chagas.

3.7 Anadlises de marcadores da funcio hepatica: aspartato aminotransferase (AST) e

alanina aminotransferase (ALT) por REFLOTRON

Como parametro para avaliacdo do comprometimento hepatico pela doenga de Chagas em
fase aguda foi realizado a dosagem dos niveis das aminotransferases séricas AST (aspartato
aminotransferase) ¢ ALT (alanina aminotransferase) nas amostras de plasma, utilizando pipeta
automatica de 30ul e tiras reagentes do sistema de fotometria de reflectancia in vitro do aparelho
de diagnostico Reflotron® Plus (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim-Baden- -Wiirttemberg),

que realiza uma reagdo bioquimica da oxidacdo de um indicador colorimétrico, com a
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determinagdo quantitativa da atividade enzimatica das aminotransferases medida a 567 nm em

U/L.
3.8 Analise Estatistica

Para andlise dos dados e comparagdes utilizamos métodos paramétricos e nao
paramétricos. Avaliamos as variaveis de categoria pelo método do qui-quadrado e probabilidade
exata de Fisher. Para determina¢do das andlises quantitativas, com comparac¢ao entre os grupos de
pacientes e os controles, foram utilizados o teste One Way ANOVA, com teste de Mann-Whitney
ou Kruskall-Wallis e pds-teste de Dunn. Como teste de normalidade foi aplicado para verificar

valores discrepantes (outliers) o teste Shapiro-Wilk.

Nas andlises dos fatores de coagulagdo foi realizada a anélise de residuos e posteriormente

a transformacao Box-Cox no programa R para linearizagdo das amostras.

A analise de dados do SINAN foi realizada utilizando-se os seguintes programas: Bioestat,

GraphPad Prism 5 e Microsoft Excel 2003®.

Os valores foram considerados significativos quando p<0,05 emtodos os testes.

3.9 Limitacoes do Estudo

No primeiro desenho de estudo, correspondente ao levantamento epidemioldgico pelo
SINAN Estadual ndo foi possivel obter as informagdes desde 1996 a 1999 por diciculdades de
recuperagdo desses arquivos. Também apresentou algumas limitagdes na avaliacdo de algumas
variaveis esssenciais como, por exemplo, tipo (especifico e sintomatico) e tempo de tratamento,

realizacdo e resultado de ECG, na qual ndo foram devidamente preenchidas.

Para o segundo desenho de estudo correspondente ao estudo caso-controle apresentou
limitacdes como, dificuldade em estabelecer a coleta na fase inicial da doenca; dificuldade de
acesso aos hemogramas e coagulograma para analise da contagem de plaquetas, tempo de
sangramento, tempo de coagulacdo, tempo de ativacdo de protrombina e o tempo de ativagdo
parcial da tromboplastina; ficha clinico-epidemioldgica sem avaliagdo de manifestacdes

hemorrégicas e consumo de alcool.
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4. RESULTADOS
4.1 Caracterizacao da analise historica do SINAN

Na analise historica do SINAN, o Estado do Para entre os anos de 2000 e 2016, notificou
um total de 16.807 (casos suspeitos) em 130 dos 144 municipios paraenses e confirmou
(diagnostico laboratorial) 2.030 casos de doenca de Chaga aguda em 81 destes municipios, com
uma média anual de 135 casos (desvio padrdo: 99,8, mediana: 114 casos) [IC95%: 80,0-190,6]. O
ano com menos casos confirmados foi em 2005 com cinco casos (0,2% do total) ao passo em que
2016 registrou-se o maior nimero de casos confirmados (327 casos; 16,1% do total). Calculamos
o percentual de casos notificados (suspeito da DCA) e confirmados (diagndstico positivo da
infeccdo pelo 7. cruzi) por municipio. O percentual dos casos confirmados em relacdo aos
notificados foi de 12,1% (Tabela 2). O municipio de Abaetetuba apresentou o maior numero de

casos notificados (4.205; 25,0% das notificagdes),

seguido por Belém (1.713; 10,2%) e Barcarena (1.611; 9,6%) (Tabela 2). No entanto, a
analise dos casos confirmados em relagao aos notificados por municipio, mostra que Barcarena e
Abaectetuba apresentam baixo percentual de confirmagdo (8,8% e 7,4%, respectivamente),
enquanto que Bagre, Anajas e Portel apresentaram maior percentual (83,7%, 54,9% e 44,9%,
respectivamente). A andlise estatistica de correlagdo linear de Pearson, considerando niveis de
significancia de 95% (p < 0,05), utilizando-se o software Bioestat versdo 5, mostrou que houve
um aumento significativo do nimero de casos suspeitos notificados (p < 0,0001) e confirmados
(p = 0,0001) ao longo do periodo estudado. Entretanto, o percentual de casos confirmados em

relacdo aos notificados caiu significativamente nesse mesmo periodo (p = 0,012).
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Tabela 2 — Casos autéctones notificados e confirmados de Doenca de Chagas Aguda do Estado do Para

(2000 — 2016).

Municipios Notificados % Confirmados % % C/N*
Abaetetuba 4205 25,0 311 15,3 7,4
Belém 1713 10,2 341 16,8 19,9
Barcarena 1611 9,6 142 7,0 8.8
Igarapé-Miri 1596 95 99 4,9 6,2
Cameta 930 5,5 77 3.8 8,3
Moju 731 43 35 1,7 48
Ponta de Pedras 607 36 18 0,9 3,0
Muana 545 3,2 50 2,5 9,2
Breves 504 3,0 212 10,4 42,1
Ananindeua 400 24 85 4,2 21,3
Santarém 330 2,0 33 1,6 10,0
Santa Isabel do Para 262 1,6 6 0,3 2,3
Sao Sebastido da Boa Vista 247 1,5 40 2,0 16,2
Limoeiro do Ajuru 226 1,3 41 2,0 18,1
Castanhal 219 1,3 17 0,8 7,8
Sao Domingos do Capim 203 1,2 21 1,0 10,3
Curralinho 166 1,0 55 2,7 33,1
Irituia 153 0,9 11 0,5 7,2
Oeiras do Para 138 0,8 28 1,4 20,3
Altamira 108 0,6 5 0,2 4,6
Braganca 105 0,6 30 1,5 28,6
Anajas 102 0,6 56 2,8 54,9
Afua 89 0,5 26 1,3 29,2
Acara 88 0,5 17 0,8 19,3
Melgaco 82 0,5 18 0,9 22,0
Tucurui 80 0,5 12 0,6 15,0
Marituba 71 04 20 1,0 28,2
Tailandia 70 04 1 0,0 1,4
Portel 69 04 31 1,5 44,9
Mocajuba 64 04 4 0,2 6,3
Capitao Poco 50 03 2 0,1 4,0
Bagre 43 0,3 36 1,8 83,7
Demais municipios 1000 5.9 150 7,4 15,0
Total 16807 100 2030 100,0 12,1

* C/N =% dos casos confirmados em relagdo aos notificados. Fonte: SINAN Estadual.
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No mapa (Figura 6), observamos uma maior concentracao dos casos agudos de DCA, na

regido metropolitana de Belém, Marajo e Nordeste do Estado, o que pode estar relacionado a

produgdo e consumo de frutos de palmeira, especialmente agai pela populacao local.
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Figura 6 - Distribuicdo de casos agudos de doenca de Chagas aguda no estado do Paria. SINAN Estadual

2000- 2016.

4.1.1 Distribuicido dos casos por més de adoecimento nos registros do SINAN

A distribui¢ao mensal dos casos estudados de DCA no periodo entre 2000 a 2016 mostra

que o maior nimero de registros de notificacdes e confirmacdes ocorreu entre agosto e dezembro,

De acordo com a Figura 7 anualmente espera-se um aumento de casos a partir do més de julho

com um pico no més de setembro.
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Figura 7- Distribuicio mensal dos casos confirmados de doenca de Chagas aguda, no Estado do Para, 2000 —
2016. DP: desvio padrao. Fonte: SINAN Estadual

4.1.2 Distribuicio por género e idade dos casos do SINAN

No periodo do estudo, cerca de 55% dos casos confirmados no SINAN foram homens e
45% mulheres (Figura 8). A faixa etaria mais acometida corresponde aos adultos com idade entre
18 a 59 anos, que representaram 69% (38% do sexo masculino ¢ 31% do sexo feminino,
respectivamente). Na faixa etaria de 0 a 17 anos, tivemos 19% (10% do sexo masculino ¢ 9% do
sexo feminino, respectivamente) e a partir de 60 anos, tivemos um total de 12% (6% do sexo
masculino e 6% do sexo feminino, respectivamente) (Figura 8). Nos registros do SINAN
especificos da transmissdo por via oral o sexo masculino também demonstra ser mais atingido na
mesma faixa etdria, porém na faixa etaria de 12 a 17 anos e acima de 60 anos o sexo feminino ¢

mais acometido. gq
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Figura 8 - Distribuicio por género e faixa etaria de individuos com doenca de Chagas aguda. Para, 2000-2016.
Fonte: SINAN Estadual.
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4.1.3 Procedéncia dos casos do SINAN

Quanto a localizagdo da residéncia, foi verificado que o maior nimero de casos ¢
proveniente da zona urbana totalizando no periodo estudado (2000/2016) 1020 casos, enquanto
na zona rural foram registrados 880 casos (Figura 9), apesar da andlise de regressdo revelar um
crescimento significativo tanto na zona rural como na urbana (Figura 10). Nas areas periurbanas e
nas respostas ignorado/branco ocorreram 11 e 119 casos respectivamente (Figura 11).
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Figura 9- Distribuicio dos casos confirmados de doenca de Chagas aguda na area urbana e rural. Para, 2000-
2016. Fonte: SINAN Estadual.
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Figura 10- Andlise de correlacido linear de Pearson da evolucdo dos casos de doenca de doenca de Chagas
aguda confirmados nas areas urbana e rural. Para, 2000-2016. Fonte: SINAN Estadual.
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4.1.4 Presenca do vetor intradomiciliar nos registros do SINAN
Observamos que nao hd uma correlagdo entre a incidéncia da DCA e a presenca do vetor
intradomiciliar durante o periodo estudado. O maior percentual de casos é sem a presenca de
vestigeos de triatomineos como podemos observar na figura 12, mostrando que nao detectaram
triatomineos domiciliados, mas apenas a presenga eventual em domicilios € no peridomicilio, em

areas rurais e ribeirinhas.

% de casos

B % Confirmados sem vetor B % confirmados com vetor

Figura 11- Frequencia de vestigios de triatomideos intradomicilio nos casos confirmados com doenca de
Chagas aguda. Para, 2000 a 2016. Fonte: SINAN Estadual.

4.1.5 Forma de transmissao e evolucao dos casos do SINAN
Em relagdo a evolucdo dos casos, nesse periodo foram registrados 48 6bitos do total de
doentes (2.030), com taxa de letalidade (total de dbitos pelo total de casos confirmados com DCA)
de 2,4%, com picos nos anos de 2007, 2011 e 2016. Desses obitos 56% (27) foram atribuidos a
infecc¢do por via oral, 19% (9) a infeccao vetorial e 25% (12) a via ignorada (Figura 13).
Observamos que a forma de transmissdo mais prevalente no estudo foi decorrente de
transmissdo oral, perfazendo 74,3% dos casos, os 25.7% restante se distribuem nas vias vetorial

(13,7%), ignorada (11,2%), transplacentaria (0,2%), acidental (0,2%) e outras (0,4%) (Figura 14).
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Figura 13-Distribuicdo dos casos de doenca de Chagas aguda segundo o modo provavel de fonte de infeccido e
numero de 6bitos no Estado do Para de 2000 a 2016. Fonte: SINAN Estadual.

4.1.6 Sinais e sintomas nos registro do SINAN

Os principais sinais e sintomas observados foram: febre (93,8%), astenia (73,9%), edema
de face/membros (40,7%), cefaléia (23,7%), hepatomegalia (17,6%), taquicardia/arritmia (10,3%),

esplenomegalia (9,7%), assintomaticos (6,1%) e chagoma de inoculagdo (2,7%) (Figura 15).
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Figura 14- Distribuicao de freqiiéncia de sinais e sintomas apresentados por individuos confirmados com DCA
no Estado do Para de 2000 a 2016. Fonte: SINAN Estadual.

4.2 Caracterizacdo clinico-epidemioldgica dos pacientes referenciados, atendidos no
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB), no periodo de 2013
(outubro/2013) a 2016 (fevereiro/2016) na analise historica.

Entre outubro de 2013 a fevereiro de 2016, 102 pacientes com diagndstico positivo (gota
espessa e/ou creme leucocitario) para doenca de Chagas aguda foram incluidos neste estudo com
suspeita de infec¢ao por via oral. Desses 102 pacientes, que ocorreram no periodo estudado no
Estado do Paré, Abaetetuba foi o municipio de maior nimero de casos 26,5% (n=27), seguido de
Belém 15,7% (n=16) e Cameta 15,7% (n=16). O sexo masculino foi 0 mais acometido nesse
periodo, com 55% (n=56) dos casos e 45% (n=46) mulheres, oriundos dos dezenove municipios

do Estado do Para (Tabela 3).
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Tabela 3 — Distribuicio dos casos de doencas de Chagas aguda por municipio no Estado do Para dos pacientes
referenciados, atendidos no HUJBB, no periodo de 2013 (outubro/2013) a 2016 (fevereiro/2016).

Municipio Total (%) Homens Mulheres
Abactetuba 27 26,5 15 12
Belém 16 15,7 7 9
Cameta 16 15,7 10 6
Igarapé-miri 12 11,8 7 5
Breves 6 5,9 5 1
Curralinho 6 59 3 3
Anajas 3 2,9 1 2
Ananindeua 2 2,0 1 1
Barcarena 2 2,0 1 1
Braganga 2 2,0 1 1
Muana 2 2,0 1 1
Altamira 1 1,0 1 0
Augusto Correa 1 1,0 1 0
Cachoeira do Arari 1 1,0 1 0
Castanhal 1 1,0 1 0
Limoeiro do Ajuru 1 1,0 0 1
Oeiras do Para 1 1,0 0 1
Ponta de Pedra 1 1,0 0 1
Sdo Jodo de Pirabas 1 1,0 0 1
Total 102 100 56 (55%) 46(45%)

A faixa etaria dos pacientes variou entre 18 a 77 anos, com maior propor¢do de casos
entre 31 e 50 anos (39,2%). Quanto ao perfil de moradia, os pacientes foram procedentes
predominantemente da area rural com 57% e as condi¢des de moradia foram de casas construidas
de madeira e telha. Na area urbana (43%) o predominio do tipo de moradia foi de alvenaria

(Tabela 4).
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Tabela 4 — Caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes referenciados, atendidos no HUJBB, no periodo de
2013 (outubro/2013) a 2016 (fevereiro/2016) do Estado do Para.

CARACTERISTICAS N %
Idade (anos)

18-30 33 32,4
31-50 40 39,2
51- 60 13 12,7
> 60 16 15,7
Género

Masculino 56 55
Feminino 46 45
Modo de Transmissdo

Oral 102 100
Diagnostico laboratorial

Parasitologico 102 100
Parasita + sorologia reagente IgM 60 58
Conhece o triatomineo

Sim 76 74
Nao 27 26
Tipo de moradia

Alvenaria 48 47
Madeira e telha 47 46
Madeira e palha 3

Madeira/ alvenaria e telha 2

Taipa 2

Area Rural/Urbana

Rural 58 57
Urbana 44 43

4.2.1 Habitos alimentares de pacientes referenciados, atendidos no HUJBB, no periodo

de 2013 (outubro/2013) a 2016 (fevereiro/2016).
Cerca de 98% dos pacientes relataram consumo de acai (almoco e/ou jantar); 66%
também apreciam a bacaba; 62% disseram que ja se alimentaram de algum tipo de carne silvestre
e 1% corresponde a um caso pelo inquérito epidemiologico que foi associado ao fruto da

melancia (Tabela 5).
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Tabela 5 - Distribuicio dos casos estudados de doenca de Chagas aguda, segundo habito alimentar de
pacientes atendidos no HUJBB, no periodo de 2013 a 2016 (outubro/13 a fevereiro/2016).

Habito alimentar N %
Acai 100 98
Bacaba 66 64,7
Carne de caca 63 61,8
Melancia 1 1,0

4.2.2 Distribuicdo mensal da doenca em pacientes atendidos no HUJBB, , no periodo

de 2013 (outubro/2013) a 2016 (fevereiro/2016).
A distribuicdo mensal dos casos estudados de DCA atendidos no HUJBB, considernado o
estudo anual completo de 2014 a 2015 demonstra que o numero de adoecimento foi

predominantemente a partir junho até dezembro (Figura 15).
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Figura 15- Distribuicdo mensal dos casos de doenca de Chagas aguda de pacientes atendidos no HUJBB, no
periodo de 2014 a 2015.

4.2.3 Distribuicao dos casos de doenca de Chagas aguda de acordo com o tempo de
infec¢io e tempo de tratamento com Benzonidazol dos pacientes atendidos no

HUJBB, no periodo de 2013 (outubro/13) a 2016 (fevereiro/2016).

O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas da doenga até o diagnostico foi de 15 a 21
dias (31,4 %) na maioria dos pacientes e com 21,6% o periodo de 8 a 14 dias, informagdo obtida
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no momento do atendimento do paciente. Os periodos de 22 a 28 dias, acima de 28 e de 0 a 7dias

apresentaram 18,6%, 17,6% e 10,8%, respectivamente (Tabela 6).

Tabela 6 — Distribuicio dos casos de doenca de Chagas aguda de acordo com o tempo de infec¢io dos
pacientes referenciados, atendidos no HUJBB, no periodo de 2013 (outubro/13) a 2016 (fevereiro/2016) do
Estado do Para.

Tempo decorrido do inicio dos sintomas ao tratamento* Numero de individuos %

0 — 7 dias 11 10,8
8 — 14 dias 22 21,6
15— 21 dias 32 31,4
22 a 28 dias 19 18,6
Acima de 28 dias 18 17,6
Total 102 100,0

* relativo a data provavel do inicio dos sintomas informada pelo paciente em relagdo a data do inicio do tratamento

Em relagdo ao tempo de tratamento dos pacientes, verificou-se que 41,2% estavam em até

sete dias de tratamento com Bz e 37,3% sem tratamento no momento da coleta (Tabela 7).

Tabela 7 — Distribuicio dos casos de doen¢a de Chagas aguda de pacientes atendidos no HUJBB por via oral
de acordo com o tempo de tratamento com Benzonidazol, no periodo de 2013 (outubro/2013) a 2016

(fevereiro/2016).

Tempo de tratamento Numero de individuos %
Sem tratamento 38 37,3
Até 7 dias 42 41,2
8 a 14 dias 19 18,6
15 a 30 dias 3 2.9
Total 102 100,0

4.2.4 Distribuicio dos casos de doen¢a de Chagas aguda de acordo com sinais e
sintomas dos pacientes atendidos no HUJBB, no periodo de 2013 (outubro/13) a
2016 (fevereiro/2016).

Os principais sinais e sintomas observados foram: febre (98%), astenia (83,3%),
edema de face/membros (80,4%), cefaleia (74,5) e mialgia (72,5). Dor abdominal, dispneia,
taquicardia, exantema, hepatomegalia, manifestacdes hemorragicas e ictericia também foram

observadas, porém em percentuais mais baixos. Nao foi relatada a presenca de sinais de porta
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de entrada (Tabela 8). O comprometimento cardiaco foi evidenciado pela histdria clinica
registrada em prontudrio, a partir das andlises dos eletrocardiogramas (ECG) em 84,3% dos
pacientes com presenca de alteracdes difusas e inespecificas da repolarizagdo ventricular

(ADRV).

Tabela 8 - Principais sinais e sintomas apresentados pelos pacientes com doenca de Chagas aguda, atendidos

no HUJBB, no periodo de 2013 (outubro/2013) a 2016 (fevereiro/2016) do Estado do Para.

Sinais e Sintomas Numero de individuos %
Febre 100 98
Astenia 85 83,3
Edema de face/membros 82 80,4
Cefaleia 76 74,5
Mialgia 74 72,5
Dor abdominal 42 41,2
Dispneia 38 37,3
Taquicardia/arritmias 25 24,5
Tosse 8 7,8
Exantema 6 59
Hepatomegalia 2 2,0
Manifestagdes hemorragicas 2 2,0
Ictericia 1 1,0

Chagoma de inoculagao - -

A tabela 9 apresenta as prevaléncias de sintomas clinicos nos pacientes estudados e em
outros estudos publicados realizados em 2008 na mesma regido e em 1982 em Bambui e em 2016

no Amazonas. Verifica-se que alguns sintomas sdo comuns aos diferentes estudos.
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Tabela 9 - Comparacao dos sintomas clinicos de estudos na fase aguda da doenca de Chagas: presente estudo
(pacientes atendidos no HUJBB, no periodo de outubro/2013 a fevereiro/2016); 02 estudos na Amazonia por

via oral e 01 em Bambui por via vetorial.

Presente estudo, Dias, Via Pinto, Via  Sedlacek,

Sintomas Via oral (%) Vetorial (%)  oral (%) Via oral (%)
Febre 98 100 98,8 75
Astenia 83,3 30 40,6 8
Cefaleia 74,5 30 93,5% 58
Mialgia 72,5 30 87 25
Edema de face /membros 80,4 74 71,1 ND
Acometimento Cardiaco 84,3 40,6 10,3 0
Dispneia 37,3 22,3 61,9 ND
Taquicardia/arritmias 24,5 85 5,8 ND
Tosse 7,8 30 24,5 ND
Hepatomegalia 2,0 93,0 24,5 ND
Manifestagdes hemorragicas 2,0 2 2 ND
Exantema 5,9 ND 28,8 8
Ictericia 1,0 ND 2,5 ND
Chagoma de inoculagao 0 67,4 0 ND
Linfadenopatia ND 89,8 0 ND
Aumento do coragao 0 59,8 0 0
Hipotensao arterial 0 30 0 0
Tireoide levemente aumentada ND 7,1 ND ND
Palidez 1 ND 74,8 ND
Disfagia ND 5,6 ND ND
Nodulagdes eritematosas em membros inferiores ND ND 14,5 ND
Adenomegalia ND ND 13,8 ND
Diarréia ND 30 7,3 ND
Coma e/ou confusdo mental, ou convulsoes ND 20 10 ND
Esplenomegalia 0 64 10,4 ND
Dor abdominal 41,2 ND 50 8
Tonturas ND 6,4 ND 17
Calafrios 0 15 0 17
Dispepsia ND ND ND 8

4.3 Dosagem de Alanina Aminotransferase (ALT) e Aspartato Aminotransferase (AST)
As aminotransferases (ALT/AST) foram avaliadas utilizando plasma de 49 amostras para
ALT de pacientes (25 homens e 24 mulheres); 46 amostras de pacientes para AST (22 homens e
24 mulheres) e 50 amostras controles (25 homens e 25 mulheres), com pareamento entre sexo ¢
idade entre dois os grupos com média de idade de 35,8 a 38,8.
Quando analisamos os valores de ALT e AST observamos um significativo aumento nos
pacientes com DCA comparando-se aos controles, o que pode estar relacionado a sinais de

acometimento hepatico nestes pacientes.
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Figura 16- Quantificacdo de ALT/ASTAST séricos em pacientes e controles. As concentragdes plasmaticas de
ALT/AST de controles (50) e pacientes com média de idade de 35,8 a 38,8, infectados (ALT — 49 pacientes/ AST-
46 pacientes) por via oral foram quantificadas por REFLOTRON Plus. As analises estatisticas foram realizadas pelo
teste two way anova, “GraphPad Prism 5”.%*, p=0,01.

4.3.1 Dosagem de Alanina Aminotransferase (ALT) e Aspartato Aminotransferase
(AST) por sexo
Ao avaliarmos as aminotransferases por sexo observamos aumento no nivel sérico de

ALT e AST nas pacientes mulheres com DCA em relagdo aos controles.
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Figura 17- Quantificacio de ALT/AST por sexo em pacientes e controles. As concentragdes plasmaticas de
ALT/AST de controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por REFLOTRON Plus. As analises
estatisticas foram realizadas pelo teste two way anova, “GraphPad Prism 5”. *** p=0,001; **, p=0,01.

4.3.2 Dosagem de Alanina Aminotransferase (ALT) e Aspartato Aminotransferase

(AST) por ADRY e sintomas

Ao avaliar as aminotransferases com sintomas ¢ ADRV de pacientes com DCA e
controles foi observado aumento do nivel sérico de ALT nos pacientes com alteragdo
eletrocardiografica (ADRV) quando comparados aos controles, sem alteracdo em relagdo a

pacientes com ADRV e edema face/membros (E) ou sintomas inespecificos (Figural8).
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Figura 18- Quantificacio de ALT/AST por ADRV e sintomas em pacientes e controles. As concentracdes
plasmaticas de ALT/AST de controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por REFLOTRON
Plus. ADRV: Alteragdo difusa da repolarizacdo ventricular. E: Edema de face/membros. S.I: sintomas inespecificos.

As analises estatisticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pos teste de Dunn), “GraphPad Prism
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eletrocardiografica (ADRV) e edema face/membros (E) quando comparados aos controles. Esse

resultado sugere acometimento hepatico nas mulheres com esse quadro clinico. Fato este, nao

A dosagem do nivel sérico de ALT/AST estd aumentada nas mulheres com alteragdo

(AST) por ADRY e sintomas por sexo

evidenciado nos homens (Figura 19).

4.3.3 Dosagem de Alanina Aminotransferase (ALT) e Aspartato Aminotransferase
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Figura 19 - Quantificacio de ALT/AST por ADRYV e sintomas em pacientes com DCA e controles por sexo. As
concentragdes plasmaticas de ALT/AST de controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por
REFLOTRON Plus. ADRV: Alteragdo difusa da repolarizagdo ventricular. E: Edema de face/membros. S.I: sintomas
inespecificos. As analises estatisticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pos teste de Dunn), “GraphPad

Prism 5. S.I:sintomas inespecificos.

4.3.4 Dosagem de Alanina Aminotransferase (ALT) e Aspartato Aminotransferase
(AST) por tratamento

Avaliamos se o tratamento com Benzonidazol (Bz - 5 a 7 mg por Kg de peso,
administrado em duas ou trés doses diarias, via oral, durante 30 a 60 dias, ou por 90 dias,
conforme critério médico) interferiu nos niveis séricos de ALT e AST. Foi observado que os
niveis de ALT estdo significativamente mais elevados tanto nos pacientes com tempo médio de
tratamento com Bz de 2 a 7 dias quanto no grupo de pacientes sem tratamento, quando
comparados ao grupo controle. Para uma melhor correlagio sobre os possiveis efeitos
hepatotoxicos do Bz isoladamente seria necessario um grupo de pacientes em maior tempo de
tratamento com Bz e controles (negativo para DCA) também com mesmo tempo de tratamento
com BZ, o que ndo foi possivel. Ndo se observou alteracdo entre os grupos dos pacientes com

DCA em tratamento com Bz e sem tratamento (Figura 20).
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Figura 20- Quantificacio de ALT/AST e o tratamento (Bz) em pacientes com DCA e controles. As
concentragdes plasmaticas de ALT/AST de controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por
REFLOTRON Plus. Bz: Tratados com Benzonidazol (5 a 7 mg / Kg de peso). Pacientes com tempo médio de
tratamento de 2 a 7 dias. As analises estatisticas foram realizadas pelo teste two way anova, “GraphPad Prism 57; *,

p=0,05; ** p=0,01. Dosagem de Alanina Aminotransferase (ALT) e Aspartato Aminotransferase (AST) por

tratamento € sexo.

Nas mulheres com tempo médio de tratamento com Bz de 2 a 7 dias foi evidenciada
alteracdo dos niveis de ALT/AST quando comparadas ao grupo controle, o que ndo reflete
potencial efeito hepatotdxico da droga, devido ser pouco tempo de tratamento para essa avaliacao.

Nos homens nao houve aumento significativo entre os grupos (Figura 21).
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Figura21- Quantificacio de ALT/AST e o tratamento (Bz) em pacientes por sexo com DCA e controles. As
concentragdes plasmaticas de ALT/AST de controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por
REFLOTRON Plus. Bz: tratados com Benzonidazol (5 a 7 mg / Kg de peso). Pacientes com tempo médio de

tratamento de 2 a 7 dias. As analises estatisticas foram realizadas pelo teste two way anova, “GraphPad Prism 5”.

4.4 Dosagem dos fatores de coagulacao

Os fatores de coagulacdo V, VII, VIII e Proteina C Ativada (APC) foram avaliados
utilizando plasma de 33 amostras de pacientes (17 homens e 16 mulheres) e 30 amostras

controles (14 homens e 16 mulheres), com média de idade de 38,5.
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4.4.1 Dosagem de Fator V

Observou-se aumento significativo dos niveis plasmaticos do fator V da via comum da
cascata de coagulacdo nos pacientes quando comparados aos controles. Esse achado pode
representar maior risco de trombose nos pacientes (Redondo et al, 1999). Os valores de
referéncia utilizados para andlise variam de 4 a 10.000 ng/ml no plasma (Tracy et al., 1982)

(Figura 22).
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Figura 22- Expressido de Fator V em amostras de pacientes e controles. As concentracdes plasmaticas de FV de
controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por ELISA. As andlises estatisticas foram

realizadas pelo teste Mann-Whitney, “GraphPad Prism 5”. **, p=0,01.

4.4.1.1 Dosagem de Fator V por sexo
O resultado demonstra que o fator V da cascata de coagulagdo apresenta niveis
aumentados nas pacientes mulheres com DCA quando comparados aos controles. Fato este que
ndo foi observado nos homens. Este aumento pode estar relacionado aos resultados dos niveis
plasmaticos de ALT/AST sugestivos de acometimento hepatico, presente nas mulheres, visto que

o figado ¢ o 6rgdo de producao desses fatores (Figura 23).
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Figura 23 (A e B) - Expressdo de Fator V em amostras de pacientes e controles por sexo. As concentragcdes
plasmaticas de FV de controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por ELISA. As analises
estatisticas foram realizadas pelo teste Mann-Whitney, “GraphPad Prism 5”. ** p=0,01.

4.4.1.2 Dosagem de Fator V por ADRYV e sintomas

O resultado demonstra que o fator V da cascata de coagulagdo quando correlacionado aos

sintomas dos pacientes apresentam diferenca significativa nos pacientes com ADRV e edema de

face/membro (Figura 24).
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Figura 24- Expressio de Fator V por sintomas e ADRV em amostras de pacientes e controles. As
concentragdes plasmaticas de FV de controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por ELISA.
ADRYV: Alteragdo difusa da repolarizacdo ventricular. E: Edema de face/membros. S.I: sintomas inespecificos. As
analises estatisticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (p6s teste de Dunn) “GraphPad Prism 5”. *, p=0,05.

4.4.1.3 Dosagem de Fator V por ADRYV e sintomas de acordo com o sexo

Ao correlacionar os niveis de fator V. com ADRYV e os sintomas de pacientes por sexo,

observamos que as mulheres com ADRYV e edema de face/membros estdo mais acometidas pelos

niveis aumentados desse fator (Figura 25).
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Figura 25 (A E B) - Expressido de Fator V de acordo com os sintomas e ADRV em amostras de pacientes por
sexo e controles. As concentragdes plasmaticas de FV de controles e de pacientes infectados por via oral de acordo
com os sintomas foram quantificadas por ELISA. ADRV: Alteragdo difusa da repolarizagdo ventricular. E: Edema de

face/membros. S.I: sintomas inespecificos. As analises estatisticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pds
teste de Dunn) “GraphPad Prism 5”.*, p=0,05.

4.4.1.4 Dosagem de Fator V por tratamento
Avaliamos se o tratamento com Benzonidazol (Bz - 5 a 7 mg por Kg de peso,
administrado em duas ou trés doses diarias, via oral, durante 30 a 60 dias, ou por 90 dias,
conforme critério médico) interferiu nos niveis séricos de fator V. Foi observado que os niveis

séricos de fator V foram significativamente aumentados nos pacientes sem tratamento com Bz

quando comparados aos controles (Figura 26).
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Figura 26- Expressio de Fator V nas amostras de pacientes em tratamento e sem tratamento e controles. As
concentragdes plasmaticas de FV de controles e pacientes infectados por via oral tratados e ndo tratados foram
quantificadas por ELISA. Bz: tratado com Benzonidazol (5 a 7 mg / Kg de peso). Pacientes com tempo médio de
tratamento de 2 a 7 dias. Valores de referéncia: 4 al0.000 ng/ml no plasma (-----). As analises estatisticas foram
realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (p6s teste de Dunn), “GraphPad Prism 5. **, p=0,01.
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4.4.1.5 Dosagem de Fator V por tratamento e sexo
Ao avaliarmos o tratamento com Benzonidazol e os niveis séricos de fator V por sexo,
observamos que somente as mulheres sem tratamento com Bz, foram as que tiveram aumento

significativo dos niveis de FV quando comparado aos controles (Figura 27).
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Figura 27 (A E B) - Expressao de Fator V de acordo com o tratamento em amostras de pacientes por sexo e
controles. As concentragdes plasmaticas de FV de controles e de pacientes infectados por via oral de acordo com os
sintomas foram quantificadas por ELISA. Pacientes com tempo médio de tratamento de 2 a 7 dias. Bz: tratado com
Benzonidazol (5 a 7 mg / Kg de peso). Valores de referéncia: 4 al0.000 ng/ml no plasma (-----). As analises
estatisticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (p6s teste de Dunn) “GraphPad Prism 5”.*, p=0,05.

DOSAGEM DE FATOR VII
O resultado demonstra que o fator VII da cascata de coagulacdo apresenta niveis

reduzidos nos pacientes com DCA em relagdo aos controles. Os valores de referéncia utilizados

sdo de 500 ng/ml no plasma (Shapiro ef al., 1998) (Figura 28).

10001
® *%
8001
=
| ]
g . =
| ]
£ 6007 o .
= * .
> o -
= 4004
% hd ]
= o:::'
200 ®ee® E:—
| ]
uhll
P e — .- T, T
Controles Pacientes

66



Figura 28- Expressao de Fator VII em amostras de pacientes e controles. As concentra¢des plasmaticas de FVII
de controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por ELISA. As analises estatisticas foram
realizadas pelo teste Mann-Whitney, “GraphPad Prism 5”. **, p=0,01.

4.4.1.6 Dosagem de Fator VII por sexo

O resultado demonstra diminui¢do dos niveis do fator VII nos homens com DCA quando
comparados aos controles. Fato este que ndo foi observado nas mulheres. Niveis reduzidos de
FVII podem estar relacionados a eventos tromboéticos e/ou desordens hemorragicas (Avila-

Aguero et al., 2004) (Figura 29).
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Figura 29 (A e B) - Expressdo de Fator VII em amostras de pacientes por sexo e controles. As concentragdes
plasmaticas de FVII de controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por ELISA. As analises
estatisticas foram realizadas pelo teste Mann-Whitney, “GraphPad Prism 5”. ***_ p=0,001.

4.4.1.7 Dosagem de Fator VII por ADRYV e sintomas

Ao correlacionar os niveis de fator VII com ADRV e os sintomas dos pacientes ndo se

observaram diferencgas estatisticas entre os valores (Figura 30).
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Figura 30- Expressio de Fator VII de acordo com os sintomas em amostras de pacientes e controles. As
concentragdes plasmaticas de FVII de controles e sintomas dos pacientes infectados por via oral foram quantificadas
por ELISA. ADRV: Alteracdo difusa da repolarizagdo ventricular. E: Edema face/membros. S.I: sintomas
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inespecificos. As analises estatisticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pos teste de Dunn), “GraphPad
Prism 5”.

4.4.1.8 Dosagem de Fator VII por ADRY, sintomas e sexo

Ao correlacionar a quantificagdo de fator VII por ADRV, com os sintomas dos pacientes
por sexo observamos que os niveis de FVII nos homens com alteracdo difusa da repolariza¢ao

ventricular e sintomas: edema de face/membros sdo mais baixos em relagdo aos controles (Figura

31).

B / Homens
A / Mulheres 1 o 1
L) L]
10004 10001
- °
é‘ 800+ E 800
= ° E’J | ] ¢
£ 600 ° Yyv' = 600
= v =
> 400 oS > 4004
°
% - ar 5 Teee
-3 ([ X' ) [ ] ; °
= 200 (XY 1] = 200
0 . . Ty ; LA 0 . B Yoy
Controles ADRV ADRV+E Controles ADRV ADRV+E S.I

Figura 31 (A E B) - Expressiao de Fator VII de acordo com os sintomas em amostras de pacientes por sexo e
controles. As concentragdes plasmaticas de FVII de controles e de pacientes infectados por via oral de acordo com
os sintomas foram quantificadas por ELISA. ADRV: Alteragdo difusa da repolarizacdo ventricular. E: Edema de
face/membros. S.I: sintomas inespecificos. As analises estatisticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pds
teste de Dunn) “GraphPad Prism 5”. ** p=0,01.

4.4.1.9 Dosagem de Fator VII por Tratamento
Avaliamos se o tratamento com Benzonidazol (Bz - 5 a 7 mg por Kg de peso,
administrado em duas ou trés doses diarias, via oral, durante 30 a 60 dias, ou por 90 dias,
conforme critério médico) interferiu os niveis séricos de FVIIL. Foi observardo niveis de FVII
significativamente reduzidos nos pacientes em tratamento com Bz quando comparados aos

controles (Figura 32).

1000 I |
[ ]
g 8004
ED 600 e .: v
et ® .: —_—
[l [ ] [
> 4004 )
s 0cp0® ——
= ° ®
= 2004 o00® E
v
0 ¥

)
Controles Tratados com BZ Nao tratados

Figura 32- Expressao de Fator VII nas amostras de pacientes em tratamento e sem tratamento e controles. As
concentragdes plasmaticas de FV de controles e pacientes infectados por via oral tratados e ndo tratados foram
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quantificadas por ELISA. Bz: Benzonidazol (5 a 7 mg / Kg de peso). Pacientes com tempo médio de tratamento de 2
a 7 dias. As analises estatisticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pds teste de Dunn) “GraphPad Prism 5.
KKy

, p=0,001.

4.4.1.10 Dosagem de Fator VII por Tratamento e sexo
Ao avaliar a quantificagdo do FVII e o tratamento com Benzonidazol por sexo dos
pacientes, observou-se que os niveis de FVII foram significativamente reduzidos nos homens em

tratamento com Bz quando comparados aos controles (Figura 33).
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Figura 33 (A E B) - Expressido de Fator VII de acordo com o tratamento em amostras de pacientes por sexo e
controles. As concentragdes plasmaticas de FVII de controles e de pacientes infectados por via oral de acordo com
os sintomas foram quantificadas por ELISA. Pacientes com tempo médio de tratamento de 2 a 7 dias. Bz: tratados
com Benzonidazol (5 a 7 mg / Kg de peso). As analises estatisticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pos
teste de Dunn) “GraphPad Prism 5”. *** p=0,001.

4.4.2 Dosagem de Fator VIII

O resultado demonstra que o fator VIII da via intrinseca da cascata de coagulagdo
apresenta niveis significativamente mais elevados nos pacientes quando comparados aos
controles. Os valores de referéncia variam 100 a 200 ng/ml no plasma (Connelly et al., 1996).
Niveis elevados de FVIII aumenta o risco de eventos tromboticos venosos € arteriais nesses

pacientes (Baker ef al., 2013) (Figura 34).
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Figura 34- Expressdo de Fator VIII em amostras de pacientes e controles. As concentragdes plasmaticas de FVII de
controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por ELISA. As analises estatisticas foram realizadas
pelo teste Mann-Whitney, “GraphPad Prism 5”. *** p=0,001.

4.4.2.1 Dosagem de Fator VIII por sexo

O resultado demonstra que o fator VIII da cascata de coagulagdo apresenta niveis
significativamente mais elevados nos pacientes do sexo masculino quando comparados aos

controles. Fato este que ndo foi observado nas mulheres (Figura 35).
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Figura 35 (A e B) - Expressio de Fator VIII em amostras de pacientes por sexo e controles. As concentragdes
plasmaticas de FVIII de controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por ELISA. As analises
estatisticas foram realizadas pelo teste Mann-Whitney, “GraphPad Prism 5”. *** p=0,001.

4.4.2.2 Dosagem de Fator VIII por ADRYV e sintomas
Ao correlacionar os niveis de fator VIII com os sintomas dos pacientes ha diferenga
significativa nos niveis desse fator nos pacientes com alteragdo difusa da repolarizagdo

ventricular e sintomas: edema de face/membros e sintomas inespecificos (Figura 36).
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Figura 36- Expressao de Fator VIII de acordo com o0 ADRYV e sintomas em amostras de pacientes e controles.
As concentragdes plasmaticas de FVIII de controles ¢ sintomas dos pacientes infectados por via oral foram
quantificadas por ELISA. ADRV: Alteragdo difusa da repolarizacdo ventricular. E: Edema de face/membros. S.I:
Sintomas inespecificos. S.I: sintomas inespecificos. As analises estatisticas foram realizadas pelo teste Kruskal-
Wallis (teste Q de Dunn), “GraphPad Prism 5”. *, p=0,05.

4.4.2.3 Dosagem de Fator VIII por ADRYV sintomas e sexo
Ao correlacionar os niveis de fator VIII com os sintomas dos pacientes por sexo
observamos que os homens com alteracao difusa da repolarizagido ventricular e sintomas: edema
de face/membros e sintomas inespecificos apresentam aumento do nivel sérico de FVIII em
relacdo aos controles (Figura 37).
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Figura 37 (A E B) - Expressido de Fator VIII de acordo com ADRYV e sintomas em amostras de pacientes por
sexo e controles. As concentragdes plasmaticas de FVIII de controles ¢ de pacientes infectados por via oral de
acordo com os sintomas foram quantificadas por ELISA. ADRV: Alteragdo difusa da repolarizagdo ventricular. E:
Edema de face/membros. S.I: Sintomas inespecificos. As andlises estatisticas foram realizadas pelo teste Kruskal-
Wallis (pos teste de Dunn) “GraphPad Prism 5. *, p=0,05; **, p=0,01; ***, p=0,001.

4.4.2.4 Dosagem de Fator VIII por tratamento
Avaliamos se o tratamento com Benzonidazol (Bz - 5 a 7 mg por Kg de peso,
administrado em duas ou trés doses diarias, via oral, durante 30 a 60 dias, ou por 90 dias,

conforme critério médico) interferiu nos niveis séricos de fator VIII. Foi observado que os niveis
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de FVIII foram significativamente aumentados nos pacientes em tratamento com Bz quando

comparados aos controles (Figura 38).
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Figura 38- Expressiao de Fator VIII nas amostras de pacientes em tratamento e sem tratamento e controles.
As concentrac¢des plasmaticas de FVIII de controles e pacientes infectados por via oral tratados e ndo tratados foram
quantificadas por ELISA. Bz: tratados com Benzonidazol (5 a 7 mg / Kg de peso). As andlises estatisticas foram
realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (p6s teste de Dunn), “GraphPad Prism 57; *** p=0,001.

4.4.2.5 Dosagem de Fator VIII por tratamento e sexo
Ao avaliarmos o tratamento com Benzonidazol e os niveis séricos de fator VIII por sexo,

observamos que os niveis de FVIII foram significativamente aumentados nos homens em

tratamento com Bz quando comparados aos controles (Figura 39).
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Figura 39 (A E B) - Expressio de Fator VIII de acordo com o tratamento em amostras de pacientes por sexo e
controles. As concentracdes plasmaticas de FVIII de controles e de pacientes infectados por via oral de acordo com
os sintomas foram quantificadas por ELISA. Pacientes com tempo médio de tratamento de 2 a 7 dias. Bz: tratados

com Benzonidazol (5 a 7 mg / Kg de peso). As andlises estatisticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pos
teste de Dunn) “GraphPad Prism 5”. ***  p=0,001.

4.4.3 Dosagem de Proteina C Ativada

O resultado demonstra que a proteina C ativada (APC) apresenta niveis significativamente

mais elevados nos pacientes quando comparados aos controles. Valores de referéncia: 5 ng/ml

(Greisler,1994) (Figura 40).
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Figura 40- Expressao de APC em amostras de pacientes e controles. As concentragdes plasmaticas de APC de
controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por ELISA. As analises estatisticas foram realizadas
pelo teste Mann-Whitney, “GraphPad Prism 5”. *, p=0,05.

3.1.1 Dosagem de Proteina C Ativada por sexo

O resultado demonstra que a APC apresenta niveis significativamente mais elevados nas
mulheres quando comparado aos controles. Fato este que nao foi observado nos homens. A APC
atua como anticoagulante natural na regula¢do da cascata da coagulacdo (Levi ef al., 2004)

(Figura 41).
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Figura 41 (A e B) - Expressio de APC em amostras de pacientes por sexo e controles. As concentracdes
plasmaticas de APC de controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por ELISA. As analises
estatisticas foram realizadas pelo teste Mann-Whitney, “GraphPad Prism 5”. **, p=0,01.

4.4.4 Dosagem de Proteina C Ativada por ADRYV e sintomas

Ao correlacionar os niveis de APC com a alteracao difusa da repolarizagao ventricular e
sintomas: edema de face/membros e sintomas inespecificos dos pacientes ndo observamos

diferengas significativas em relagao aos controles (Figura 42).
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Figura 42- Expressio de APC de acordo com os sintomas em amostras de pacientes e controles. As
concentragdes plasmaticas de APC de controles e por sintomas dos pacientes infectados por via oral foram
quantificadas por ELISA. ADRV: Alteragdo difusa da repolarizacdo ventricular. E: Edema de face/membros. S.I:

sintomas inespecificos. As andlises estatisticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (p6s teste de Dunn),

“GraphPad Prism 5”.

3.1.1.1 Dosagem de Proteina C Ativada por ADRY sintomas e sexo

Ao correlacionar os niveis de APC com os sintomas dos pacientes por sexo observamos
que as mulheres com alteragdo difusa da repolarizagdo ventricular e edema de face/membros
apresentam niveis estatisticamente mais elevados em relagdo aos controles. Esse resultado sugere
que nas mulheres com ADRV/edema ha um direcionamento compensatério no sentido da APC

manter a regulagdo dos mecanismos da cascata de coagulagdo (Figura 43).
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Figura 113 (A ¢ B) - Expressdo de APC de acordo com os sintomas em amostras de pacientes por sexo e
controles. As concentragdes plasmaticas de APC de controles e de pacientes infectados por via oral de acordo com

os sintomas foram quantificadas por ELISA. ADRV: Alteragdo difusa da repolarizacdo ventricular. E: Edema de
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face/membros. S.I : sintomas inespecificos. As analises estatisticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pds

teste de Dunn) “GraphPad Prism 5”. **, p=0,01.

3.1.1.2 Dosagem de Proteina C Ativada por tratamento

Avaliamos se o tratamento com Benzonidazol (Bz - 5 a 7 mg por Kg de peso,
administrado em duas ou trés doses diarias, via oral, durante 30 a 60 dias, ou por 90 dias,
conforme critério médico) interferiu nos niveis séricos de APC. Foi observado que os niveis de

APC ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos (Figura 44).
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Figura 44- Expressio de APC nas amostras de pacientes em tratamento, sem tratamento e controles. As
concentragdes plasmaticas de APC de controles e pacientes infectados por via oral tratados e ndo tratados foram
quantificadas por ELISA. Bz: tratados com Benzonidazol (5 a 7 mg / Kg de peso). Pacientes com tempo médio de
tratamento de 2 a 7 dias. As analises estatisticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pos teste de Dunn),

“GraphPad Prism 5”.

3.1.1.3 Dosagem de Proteina C Ativada por tratamento e sexo
Com relagdo ao tratamento com Benzonidazol e os niveis séricos de APC, observamos

que os niveis de APC foram significativamente aumentados nas mulheres em tratamento com Bz

quando comparados aos controles (Figura 45).
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Figura 45 (A e B) - Expressio de APC de acordo com o tratamento em amostras de pacientes por sexo e
controles. As concentragdes plasmaticas de APC de controles e de pacientes infectados por via oral de acordo com
os sintomas foram quantificadas por ELISA. Pacientes com tempo médio de tratamento de 2 a 7 dias. Bz:
Benzonidazol (5 a 7 mg / Kg de peso). As analises estatisticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pos teste
de Dunn), “GraphPad Prism 5”. *, p=0,05.

5. DISCUSSAO

No primeiro surto da Amazonia, ocorrido em Belém e descrito por Shaw e colaboradores
(1969), acometendo quatro pessoas de uma mesma familia e domicilio, nas investigacdes
realizadas sugeriu-se a transmissdo por alimento contaminado com fezes de triatomineos
silvestres (Shaw et al., 1969). Surtos por infeccdo oral da doenga de Chagas tém sido descritos
nos ultimos anos, no Brasil ¢ em outros paises da América Latina, como Colombia, Guiana
Francesa, Bolivia, Argentina e Equador (da Silva et al., 1968, Sanchez ¢ Ramirez, 2013, Toso et

al., 2011).

O padrao de evolugdo da DCA com seu mecanismo de resposta que leva as distintas
manifestagdes e a morbimortalidade da doenca nao estd totalmente definido. Acredita-se que
alguns fatores podem estar envolvidos, como diferencas genéticas do parasito e do hospedeiro,
caracteristicas das diferentes cepas de 7. cruzi, o tamanho do inoculo e a porta de entrada
(Barreto-de-Albuquerque ef al., 2015; dos Santos, 2017). Atualmente, a transmissdo por via oral
¢ a principal via de transmissdo no Brasil, sendo responsavel por aproximadamente 70% dos
casos agudos da doenca de Chagas (Brasil, 2015). No Estado do Para se concentra o maior

percentual de ocorréncia (75%) (Brasil 2015).
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Diante da anélise dos dados registrados no SINAN Estadual, observa-se que a DCA vem
ocorrendo regularmente no Estado do Pard, hd mais de 10 anos, com 16.807 notificagdes da
doenga, no periodo de 2000 a 2016. Dessas notificagdes 2030 casos foram confirmados, sendo
que 0 ano com menor nimero de casos confirmados foi em 2005 com somente cinco casos (0,2%
do total) e 0 ano com maior nimero de casos confirmados foi 2016 com 327 casos (16,1% do
total). Essa anélise dimensionada pelo SINAN nos mostra um quadro de endemicidade da doenca
no estado ao longo dos anos. O perfil epidemioldgico apresenta um cendrio com a ocorréncia da
maioria dos casos sugestivos de transmissdo oral, uma vez que ocorre na forma de surto ou na
auséncia de triatomineo na residéncia. No periodo de estudo, a maior concentragao dos casos
agudos de DCA foram registrados na regido metropolitana de Belém, Marajo e Nordeste do
Estado. Essa ocorréncia pode estar relacionada ao consumo de frutos de palmeira, especialmente
acai pela populagdo local. Segundo o IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) a
producdo de acai no Estado do Pard vem aumentando ao longo nos anos, sendo o maior produtor,
com 13.000 produtores, responsavel por 54% da produgdo nacional, chegando a producdo de
cerca de 800 mil toneladas por ano (Tavares ¢ Homma 2015, MAPA 2017). Os municipios da
mesorregido do Nordeste Paraense, especialmente Abaetetuba, Igarapé Miri, Cametd, Moju e
Barcarena e do Marajo (Portel, Ponta de Pedras e Anajas) se destacam nessa produ¢do no Pard,
fornecendo a fruta para consumo local, regido metropolitana e para a distribuicdo, apods
pasteurizagdo da polpa, a outros estados e para exportagdo. Em Belém, o consumo diario de
forma artesanal esta estimado em torno de 200.000 litros/dia no periodo de safra, sendo o
segundo alimento mais consumido nessa capital. O processamento do acai no Para ¢ feito de
forma artesanal (batedores), com extra¢ao da polpa do fruto com auxilio de maquina batedeira ou
despolpadeira (Rogez, 2000; Santana et al., 2008, 2012, MAPA 2017). No atendimento
ambulatorial de doenca de Chagas no HUJBB, demonstramos que no grupo de 102 pacientes com
DCA atendidos no HUJBB no periodo estudado, Abaetetuba (26,5%) foi o municipio com maior
nimero de casos. Algumas hipoteses podem estar relacionadas como, ser um dos municipios de
maior producdo de agai, com predominio de moradias construidas com madeira e telha em area
rural, localizadas proximo a mata em areas de varzea, regides proximas de rios (ilhas). Outros
fatores podem estar associados como, o consumo de carne de caca de animais silvestres (pacas,
tatus e gambads), pratica constatada pricipalmente em populacdes rurais da regido (dos Santos

2013).
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De acordo com o Boletim epidemioldgico divulgado pelo Ministério da satde (2015), no
periodo de 2000 a 2013 foram confirmados 812 casos por transmissdo oral da doenca de Chagas
no Estado do Pard. Esse valor parece estar subestimado ou sugere uma inconsisténcia de
informagdes, pois nos registros do SINAN estadual, neste mesmo periodo foram confirmados 851
casos por via oral no Para. E interessante ressaltar que segundo o SINAN Estadual os registros de
infeccdo oral s6 ocorrem a partir de 2007 no Pard. Enquanto que, nos registros computados por
SINAN/Brasilia, no periodo de 1996 a 1999 (periodo nao disponibilizado pelo SINAN estadual)
foram confirmados 75 casos de infec¢do oral, e de 2000 a 2001 (periodo disponibilizado pelo
SINAN Estadual, sem registro de casos por via oral) foram registrados 50 casos confirmados de
infecg¢do por via oral. Essa divergéncia de registro entre o SINAN Estadual e o SINAN/Brasilia,
pode indicar uma subnotificag¢do da doenga por esse sistema. Hipoteses levantadas para essa
diferenga podem estar relacionadas a fatores como a falta de experiéncia e capacitacdo dos
técnicos responsaveis pelo abastecimento do banco de dados, erros de preenchimento na
confirmac¢do dos casos e falhas no envio das informacdes (Laguardia et al., 2004). Ressaltamos
que as informagoes registradas no SINAN devem orientar e estabelecer prioridades das agdes de
controle da DCA no pais (Brasil 2007). Essa analise aponta para a necessidade de uma avaliagdo
sistemdtica da qualidade da informacgao coletada e digitada desde o primeiro nivel hierarquico de

entrada de dados no sistema até sua chegada ao nivel federal.

Em relacdo ao perfil dos pacientes, quanto a idade e género dos individuos os adultos do
sexo masculino foram mais acometidos. Essa incidéncia em faixas etarias adulta vem sendo
observado em estudos anteriores na Amazonia (Pinto et al., 2008; Valente 2011) e pode ser um
achado eventual no caso de transmissao oral, ja que envolve o consumo alimentar cotidiano sem
distingdo de género e faixa etaria. Essa realidade ¢ diferente em relatos da doenca de Chagas
aguda por via vetorial em 4rea endémica, com registros da doenca muito frequentemente em
criangas, pela estreita relacdo com a atividade vetorial de facilidade de suc¢do encontrada pelos
insetos transmissores na pele mais delicada e sensivel ao repasto (Dias 1982; Laranja et al., 1951).
Nos relatos de Bambui (Minas Gerais), por exemplo, em 100 casos agudos registrados foram
encontrados: 43 casos em menores de cinco anos, 34 em criancas de seis a dez anos ¢ 18 em
pessoas entre 11 e 20 anos. Em maiores de 21 anos, apenas cinco ocorréncias foram registradas
(Laranja et al., 1951). Nos ultimos dez anos avaliados pelas fichas do SINAN Estadual a faixa

etaria de 0-17anos representou apenas 19%, enquanto que faixa de 18-40 anos representou 69%
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do niimero de casos. Na andlise de pacientes atendidos no HUJBB, a faixa de 18 a 50 anos foi a

mais acometida com 71,6%. O sexo mais acometido também foi o masculino com 55%.

No periodo de estudo do SINAN, a forma de transmissdo mais prevalente foi decorrente
de transmissao oral (74,3%). Esses registros de infec¢do oral s6 ocorrem a partir de 2007, o que
sugere uma subnotificagdo no sistema. Detectamos que essa informag¢do ndo ¢ similar aos
registros do MS, que apresenta registros de casos por infec¢do oral desde 1996 no Estado do Para,
contabilizando de 1996 a 2001 um total de 91 casos, sem registro de casos oral somente no ano
de 1997. Dessa forma, salientamos o quanto ¢ fundamental a boa comunicacdo entre as trés
esferas de hierarquia para uma integragdo nos registros sobre a situagdo epidemiologica da DCA.
O nivel municipal, onde os eventos acontecem e os dados sao coletados, deve aprimorar os dados,
processar (digitar), e encaminhar, posteriormente, ao nivel estadual que, por sua vez, devera os
encaminhar- para o nivel federal, para comporem o quadro geral de informagdes no territorio
brasileiro (Brasil 2008; Coeli et al., 2009). Os estudos com base de dados do SINAN sdo
importantes para que os gestores dos sistemas tomem conhecimento dos resultados alcancados,
que podem sugerir onde devem ser priorizados os esfor¢os para o aprimoramento da qualidade
dos dados e para destacar as melhorias alcangadas com os esforgos realizados (Pérez et al., 2006;
Brasil 2007; Lima et al., 2009). Nos pacientes atendidos no HUJBB a via de transmissao oral foi
associada a 100% dos casos, com envolvimento de alimento contaminado por 7. cruzi,
apresentando vinculo multifamiliar, relacdo espago-temporal de proximidade e com relato que

compartilharam de um mesmo alimento em comum.

Na investigacdo do inquérito epidemioldgico sobre o consumo alimentar desses pacientes
atendidos no HUJBB, foi observado principalmente o envolvimento do agai e bacaba, como
alimentos presentes na dieta. O consumo do agai de forma artesanal foi relatado em 98%
(pacientes responderam consumir acai na sua rotina diaria no almogo e/ou jantar) nos dezenove
municipios participantes do estudo, e em 64,7% dos pacientes do estudo relataram que também
consomem a bacaba (Tabela 5). A contaminacdo do fruto do agai e da bacaba suspeita-se
acontecer no momento em que ocorre o despolpamento em maquina (dispositivo de
processamento de alimentos), sendo triturado com as fezes do vetor ou com o proprio triatomineo
infectado pelo 7. cruzi (Valente et al., 2008; dos Santos, 2013; Sangenis et al, 2016). Dentre
outros alimentos como provavel fonte de infeccao relatado, procedentes principalmente da regido

do municpio de Abaetetuba ¢ da mesorregido do Marajd, envolvendo fatores culturais e de
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paladar da regido (apreciado principalmente pelas comunidades rurais), estd o consumo de carne
de animais silvestres (carne de caga), como capivara, paca, tatus (Dasypus novemcinctus — tatu
galinha) ¢ uma espécie de gamba comum na regido, a mucura (Didelphis marsupialis)

(Mascarenhas et al., 2001).

Ao analisarmos a distribuicdo dos casos no periodo estudado tanto referente ao SINAN
Estadual quanto aos pacientes atendidos no HUJBB, foi predominantemente nos meses mais
quentes na regido, de julho a dezembro, caracterizando o padrao sazonal da doenga. A explicagdo
para esta incidéncia pode ter relagdo com a maior atividade vetorial durante esses meses mais
quentes, ja estudados em areas onde hé insetos domiciliados. Estudos observaram que no interior
da floresta ha uma maior produtividade de triatomineos, com aumento da atividade de voo
vetorial nos meses mais quentes e mais secos, no segundo semestre do ano, sendo os géneros
mais frequentes: Panstrongylus € Rhodnius (Castro et al., 2010). Apesar de a transmissdo estar
ocorrendo mais frequentemente por via oral, ¢ preciso que haja a presenca vetorial ou de um
mamifero infectado muito préxima do homem, para que a transmissdo aconteca (Laranja ef al,
1956; Dias, 1982); também pode estar relacionado com o periodo de maior produgdo do fruto da
palmeira do acai (Euterpe oleracea), que se concentra no segundo semestre do ano, com maiores
producdes nos meses de setembro, outubro, novembro e dezembro (Figura 47). O Estado do Para
apresenta uma cadeia produtiva de agai com aproximadamente 300 mil pessoas envolvidas,
chegando a serem comercializados diariamente em Belém, no periodo da safra do fruto, 471.212
litros de acai, em cerca de 3.000 pontos de vendas (Rogez, 2000; Santana et al., 2008, 2012).
Essa distribuicdo temporal observada corrobora com resultados ja apresentados por Pinto e
colaboradores (2008) e Santos (2013). Esse padrdo de sazonalidade pode estar passando por
alteracdes, pois no ano de 2016 se observou uma caracteristica nova com relagao a sazonalidade
da DCA no estado, com aumento discreto no primeiro semestre do ano (janeiro e fevereiro), com
tendéncia ascendente e outro aumento de maior amplitude a partir do més de julho, com picos nos

meses de agosto e outubro, segundo registros do SINAN Estadual.
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Figura 47- Distribuicio da producio de frutos do acaizeiro no Estado do Para. Fonte: Secretaria de Estado

da Agricultura (SAGRI), 2015.

Ao avaliarmos a domiciliagdo dos vetores nos registros do SINAN estadual observamos
que o maior percentual de casos confirmados ¢ sem a presenga de vestigeos de triatomineos
intradomiciliares, mostrando que nao ha domiciliagao dos triatomineos, podendo ser encontrado
esporadicamente em domicilios. De forma que, segundo registro do SINAN, no periodo estudado
(2000-2016) nao foi registrado presenca de ninfas de triatomineos nos domicilios. As espécies
que estdo relacionadas a transmissdo da doenga de Chagas, em zonas rurais e peri-urbanas da
Amazodnia, sdo os triatomineos R. robustus, R. pictipes e P. geniculatus. Devido algumas
condi¢des favoraveis existentes nas palmeiras locais e um ecossistema diversificado, com
diversas fontes alimentares, pode levar os triatomineos a se manterem em seus ecotopos. Estudos
demonstram que o desmatamento altera os padrdes climaticos da regido, fazendo com que a
transmissdo de doengas transmitidas por vetores se associe com as mudancas da cobertura vegetal
(Dias, 2011). De 2010 até 2014 aproximadamente 28.892 km? foram desmatados na Amazonia
Legal. Neste mesmo periodo, o estado do Para foi o estado com o maior indice de desmatamento
no Brasil com cerca de 10 km? (Brasil 2016). De forma que, a domiciliagdo dos vetores da
doenca de Chagas depende fundamentalmente da agdo do homem sobre o ambiente natural, pois
devido a falta de alimento nesse ambiente natural causada pelo desmatamento de florestas
primarias, aumenta o risco de invasdo, coloniza¢do e de transmissdo doméstica nos domicilios
por triatomineos, associado as caracteristicas de serem atraidos pela luz, emissdo de gas
carbonico, radiagdo e odores humanos e assim adentram nos domicilios (Povoa et al, 1984;

Valente et al., 1999; Castro et al., 2010; Aguiar et al., 2013).
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Observou-se nos registros do SINAN Estadual, ao analisar o percentual de notificagdo
versus confirmagdo que os municipios com maior nimero de casos notificados apresentam um
percentual baixo de confirmagdo em relagdo a notificacdo (Tabela 2). Essa diferenca significativa
entre os notificados e confirmados sugerem algumas hipoteses, como: maior atuagdo do programa
de doenca de Chagas estadual desde a sua implantagdo, através de campanhas de divulgagdo,
capacitagdo de batedores pela vigildncia sanitdria que tem alertado para os riscos da
contaminag¢do oral por meio do agai, sugerindo uma maior procura da populacdo com relacao a
investigacdo da doenga. A outra hipdtese ¢ a falta de permanéncia de profissionais treinados nos

municipios que pode esta dificultando a identificacdo do parasito no diagndstico laboratorial.

Quanto as condi¢des de moradia de pacientes atendidos no HUJBB, houve predominio de
moradias construidas em alvenaria e madeira e telha. Essa realidade ¢é diferente da descrigao feita
da doengca de Chagas aguda na sua descoberta, em area endémica que era constituida,
essencialmente, por moradores de areas rurais, submetidos a condigdes precarias de higiene e
moradia e que os triatomineos contaminados eram encontardos em lugares escuros em casas de

taipa (construcdes de pau-a-pique barreadas), capim ou palha (Laranja et al., 1951).

Com relacdo ao tempo decorrido entre os primeiros sintomas e a data de inicio do
tratamento de pacientes atendidos no HUJBB, observamos que na maioria dos casos ndo ocotre o
diagndstico precoce. Segundo relato de alguns pacientes, a maior suspeita quando chegavam para
atendimento com historico de febre era dengue. Também houve relato de supeita de doenga renal
devido o quadro de febre, edema de face ¢ membros inferiores. Relatos que revelam que os
profissionais da area de saude precisam ter o conhecimento da realidade epidemioldgica no
Estado e sejam capacitados, para ficarem atentos na investigagdo dos pacientes com sintomas da
doenga, principalmente nos municipios que ocorrem o maior nimero de casos. Nesse contexto, o
diagnostico tardio pode aumentar o risco de morbimortalidade dos pacientes principalmente pelo

comprometimento cardiaco (miocardite chagésica aguda) (Pinto ef al., 2008; Souza e Povoa

2016).

De acordo com o tempo de tratamento de pacientes atendidos no HUJBB, 37,3% estavam
sem tratamento e 41,2% dos pacientes estavam em até sete dias de tratamento. O tratamento com
Bz atua na formagao de radicais nitroanidnicos que sdo responsaveis pela atividade anti- 7. cruzi
por formarem ligagdes covalentes com DNA, RNA e proteinas do parasito. Nesse sentido, reduz

os niveis de parasitemia e protegem contra as altera¢des cardiacas (Andrade et al, 2013).
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Marcondes e colaboradores, (2000) demonstraram em modelo animal que as alteragdes
medulares, como trombocitopenia, leucopenia foram normalizadas com a precocidade do
tratamento. Pedrosa e colaboradores, (2001) demonstraram que hepatodcitos de ratos tratados com

Bz, sofrem um estresse oxidativo, proporcional ao tempo do tratamento.

A analise das manifestacoes clinicas encontradas corrobora com outros trabalhos
realizados na mesma regido e em outras regidoes em estudos com DCA. Nos registros do SINAN
os sinais de porta de entrada da via vetorial (sinal de Romana e o chagoma de inoculag¢do) que
resulta da reagdo focal do organismo as primeiras fases da invasdo e multiplicacdo do flagelado
(Amato Neto et al., 1997; Rassi ef al., 2000), esteve presente somente o chagoma de inoculagao
em apenas 1-2% dos registros. O sinal de Romafia ndo esteve presente nos registros. Na
Amazonia os sinais sugestivos de porta de entrada sdo considerados de ocorréncia rara e de forma
relevante, pois os individuos que manifestam esse sinal ndo pertencem a surtos (Pinto et al.,
2008). Na descricao clinica da doenga de Chagas na fase aguda entre 1940 e 1982, em Bambui,
foram relatados alguns sintomas semelhantes. Na fase aguda em infec¢do sob a forma de surto no
Para apresentou como sinal mais frequente a febre. O edema de face ¢ membros inferiores foi um
dos sinais clinicos que mais chamou atengdo, estando associado a infec¢do por via oral (Dias
1982, Pinto et al., 2008, Shikanai-Yasuda e Carvalho 2012, de Noya 2015, Souza e Povoa 2016).
De acordo com a avaliagdo eletrocardiografica de pacientes atendidos no HUJBB baseada nos
registros em prontudrio, em 84,3% foi observada a presenca de alteracdes difusas da
repolarizagdo ventricular (ADRV). Este achado ja foi evidenciado em outros estudos como, em
233 casos de DCA oriundos do Para, Amapa e Maranhao na fase aguda da doenca de Chagas e na
avaliagdo de 161 pacientes consecutivos em atendimento ambulatorial com DCA (Pinto et al.,
2008; Souza et al., 2016). A alteragdo eletrocardiografica ADRYV apesar de ser inespecifica, tem
sido evidente nos pacientes na fase aguda da doenca de Chagas, representando uma alteragcdo na
contratilidade, com envolvimento do sistema de condu¢do cardiaco. As manifestagdes clinicas
graves durante a DCA sdo principalmente em consequéncia do comprometimento cardiaco (Rassi
et al., 2000; Pinto et al., 2010; Souza e Povoa, 2016). Nesse sentido, destaca-se na abordagem de
caso em area endémica apresentando febre a necessidade de realizacdo do eletrocardiograma no
acompanhamento clinico, podendo auxiliar na detec¢do precoce da doenca de Chagas aguda. A
tabela comparando a ocorréncia de sinais e sintomas em estudos na fase aguda da doenca de
Chagas na Amazdénia e em Bambui (Tabela 9) demonstrou similaridade em algumas

manifestagdes clinicas nos diferentes estudos. Os estudos realizados na Amazonia foram
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associados a DCA por transmissdo oral, enquanto que o estudo de Bambui esteve associado a
transmissdo vetorial, sendo obervado somente nesses pacientes os sinais de porta de entrada
(67,4%). Febre, astenia, cefaleia e mialgia estdo entre os principais sinais e sintomas apresentados
pelos pacientes de uma forma geral (Dias 1982; Pinto et al., 2008; Sedlacek et al., 2016). E
importante chamar a atengdo para presenca de edema de face/membros que foi um sintoma
relatado bem caracteristico de fase aguda. No estudo em Bambui (Dias 1982) a ocorréncia de
edema generalizado foi de 62,9% dos casos ndo fatais e 85% dos que vieram a falecer na fase
aguda da doenca de Chagas. As manifestacdes hemorragicas (epistaxe, hemorragias digestivas)
também foram evidenciadas tanto nos estudos da Amazodnia por via oral como em Bambui por
via vetorial. Segundo o ultimo consenso em doenca de Chagas (2015), tem sido registrado em
casos graves, manifestagdes hemorragicas digestivas associadas a transmissao oral (Dias et al.,
2016). No surto de 24 casos agudos ocorrido em Santa Catarina, em fevereiro de 2005, dois
pacientes também apresentaram hemorragia digestiva seguida de 6bito, semelhante ao ocorrido
na Amazoénia (SVS, 2005). Em recente (fevereiro de 2015) surto por ingestdo de alimentos
contaminados na Venezuela, entre os sintomas, relatou-se a ocorréncia de edema de face,
trombocitopenia e taquicardia (Noya et al., 2017). Outros sintomas como taquicardia/arritmia, e
hepatomegalia também foram evidentes nos estudos principalmente nos pacientes em Bambui,
acompanhado de dispneia e tosse (Dias 1982; Pinto et al, 2008). Linfadenopatia (89,8%),
cardiomegalia, hipotensdo arterial, disfagia e altera¢des da tireoide foram sintomas observados
somente nos pacientes em Bambui (Dias 1982). No primeiro surto relatado de doenca de Chagas
de provavel transmissdo oral, em Teutonia (RS), linfadenopatia também foi observado em 50%
dos casos, sendo discutivel se esse sintoma esta relacionado ao parasita, a via de transmissao ou a
outros fatores como reagdo adversa ao Benzonidazol (reacdes de hipersensibilidade) (Brasil
2005). E importante destacar que no estudo em Bambui em 1982, foram relatados 69 casos
(22,8%) sem porta de entrada. Desses casos verificou-se que houve uma significativa
predominancia de casos fatais (42,3% de Obitos), ndo sendo encontrada referéncia especifica na
literatura para tal fato (Dias, 1982). A necropsia de casos agudos da doenga de Chagas evidenciou
encefalite chagédsica aguda, com presenca de parasitos, infiltrados inflamatorios e focos

hemorréagicos ao nivel do sistema nervoso central (Dias, 1982; Crowell 1923).

A andlise no SINAN Estadual em relagdo ao niimero de dbitos permitiu identificar um
total de 48 obitos no periodo estudado, com taxa de letalidade de 2%, o que corrobora com a

letalidade de 2.13% estimada para a Regido Amazonica, decorrente de surtos orais (Valente
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2011). Chama a atencdo que 53,3% dos Obitos foram associados a transmissdo por via de
infeccdo oral no SINAN, inclusive o pico que ocorreu em 2016. Um dos provaveis motivos pode
ser atribuido ao diagnoéstico tardio da infeccdo e ao comprometimento cardiaco, entre eles
miocardite chagasica aguda. Nesse sentido, o diagnodstico precoce e o pronto tratamento podem

alterar o curso clinico dessa doenga (Pinto ef al., 2008, Dias et al., 2016; Souza e Povoa 2016).

No presente estudo demonstramos que estd havendo aumento do nimero de casos ao
longo dos anos, mesmo com a grande diferenca entre os casos notificados e os casos confirmados
de ACD. Nesse sentido, torna-se um desafio para saude publica, sendo imprescindivel agilidade
no diagnodstico precoce de DCA, com notificagdo do caso e a realizacdo de inquérito
epidemiologico que possibilitem estabelecer os reais fatores de risco. E fundamental, que os
profissionais de saude entendam que a auséncia de registros referentes aos exames laboratoriais
especificos para DCA e o preenchimento inadequado da ficha de notificagdo e investigagdo
compromete o encerramento dos casos. A obtengdo de dados com qualidade ¢ condigdo essencial
para que o sistema de saude detecte falhas e formule propostas de intervencgao de efetivo controle
do agravo. E relevante identificar as ferramentas adequadas para garantir que as informagdes
utilizadas pelos gestores possibilitem a defini¢ao de politicas publicas e planejamento de agdes de
maneira que os dados do SINAN fornecam informagdes proximas a realidade vivida pela

populagdo, como instrumento de apoio ao planejamento das a¢des de controle.

Baseado no aumento do nimero de casos, mostrados ao longo dos 16 anos, que pode ser
devido ao crescimento populacional ou outro fator de risco atribuido ao consumo de alimentos
contaminados com formas tripomastigotas metaciclicas de 7. cruzi, sugerimos que medidas de
prevengdo e controle ja estabelecidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e
Vigilancia Sanitdria Estadual sejam intensificadas de forma urgente, principalmente nos
municipios que vem notificando todos os anos casos de DCA. Segundo Decreto N° 326,
20/01/2012 que estabelece os procedimentos de boas praticas para a manipulagdo do acai e as
recomendacoes da Secretaria de Vigilancia em Salde para a prevencao, controle e manejo clinico
dos casos de contaminagdo por via oral, uma das estratégias eficazes ¢ a do “branqueamento” do
acai que consiste no choque térmico (Fellows 2006). Sob esse enfoque, ressaltamos dentre as
diversas medidas de preven¢ao e controle para intensificagdo imediata no Estado do Para: as boas
praticas agricolas pelos extrativistas e produtores, para proteger o acai da contaminagdo durante a

producdo primaria; o “branqueamento” dos frutos como pratica rotineira de controle de qualidade
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do agai consumido de forma artesanal pela populagao no Para, uma vez que o industrializado tem
a polpa pasteurizada (ANVISA 2008). Além da intensificacdo do diagnostico clinico diferencial
com outras patologias regionais, evitando o grande niimero de notificagdes sem confirmagdo

diagnostica.

No presente trabalho, avaliamos mediante dosagens laboratoriais de pacientes atendidos
no HUJBB, no periodo de outubro/2013 a fevereiro/2016, sobretudo o acometimento hepatico e
distarbios da coagulagdo na DCA no contexto da via oral. Dentre as enzimas hepaticas avaliadas,
observamos que os valores de ALT e AST estdo significativamente mais elevados nos pacientes
com DCA por via oral em relagdo aos controles (Figura 16). De forma que, acometimento no
tecido hepatico, pode esta ocorrendo relacionado a parasitemia. Esses resultados corroboram o
estudo em modelo animal que mostram lesdes hepaticas mais graves nos animais infectados por
via oral, acompanhadas por maiores niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST) (Barreto-de-Albuquerque et al., 2015). O aumento do nivel sérico de
AST ocorre em injuria aguda cardiaca como infarto agudo do miocardio, ndo sendo considerada
uma enzima hepato—especifica (Stryer, 2004). Enquanto que, ALT tem maiores concentragdes no
citoplasma dos hepatodcitos. Na hepatite viral aguda, os niveis de ALT sdo geralmente superiores
aos AST, de forma que, o aumento nos niveis séricos de ALT ¢, portanto, mais especifico para
lesdao hepatica (Rej 1989; Giannini ef al., 2005). Os resultados observados neste trabalho sugerem

que a infeccdo pelo 7. cruzi favorece a lesdo hepatica, se comparado aos controles.

Os resultados de ALT e AST no presente estudo, em relacdo ao sexo mostraram que as
mulheres sdo mais acometidas, com niveis mais elevados das aminotransferases quando
comparados aos controles (Figura 17). Estudos em experimento animal também demostram que
as concentragdes do receptor de estrogénio no figado diferem entre os sexos, € o estrogénio
parece ativar através das endotoxinas as células de Kupffer do figado, podendo contribuir com o
fato das mulheres estarem mais propensas a apresentar hepatotoxicidade induzida por drogas

(medicamentos, alcool, toxinas) (Thurman, 1998; Colantoni ef al., 2002; Guy e Peters, 2013).

Ao correlacionarmos os niveis de ALT/AST com a presenca de ADRYV e sintomas (Figura
18) evidenciamos que os pacientes com ADRV apresentam niveis mais elevados de ALT. Nas
mulheres a presenca de ADRV e edema estdo associados a niveis aumentados de ALT/AST em
relacdo ao grupo controle (Figura 19), que podem estar relacionados aos mecanismos

inflamatorios e a gravidade da doenga nesses pacientes. O edema ¢ considerado uma
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manifestagdo clinica de gravidade relacionado a patologia frequentemente cardiaca, renal ou
hepatica. Em estudo em modelo experimental de indu¢ao endovenosa de sepse foi observado
aumento acentuado das dosagens das aminotransferases nos grupos inoculados em relacdo ao
grupo controle associado a maior gravidade, com morte em sete dias e alteragdes histopatoldgicas

de congestdo, hemorragia, edema e necrose no figado (Lima ez al., 2011).

Os pacientes em tratamento com Bz e ndo tratados apresentam valores estatisticamente
elevados dos niveis séricos de ALT em relagdo aos controles (Figura 20), o que pode ser em
decorréncia da parasitemia pelo 7. cruzi (Barreto-de-Albuquerque et al., 2015), assim como do
efeito hepatotdxico do Bz (Pedrosa ef al, 2001). Contudo, ao correlacionar ALT/AST com o
sexo e o tratamento (Figura 21), verificamos que somente os pacientes do sexo feminino em
tratamento com Bz apresentam valores significativamente mais elevados de ALT/AST em
relacdo aos controles, o que pode estar relacionado a hepatoxicidade que este farmaco induz, tal
como demonstrado por Pedrosa e colaboradores (2001) em estudo experimental com animais

tratados com Bz.

As alteragdes da fung@o hepatica ja sdo relatadas, mesmo no quadro ndo complicado de
doengas como, na dengue, maldria, leishmaniose, com resultados semelhantes relacionados a
infeccdo pelos patogenos (Alexandre et al., 2010; Mendonga ef al., 2013; Souza et al., 2004),
assim como ao tratamento a patologia (Nguyen et al., 1997; Samanta e Sharma, 2015; Pastorino

et al., 2002).

Neste trabalho, também avaliamos os fatores de coagulacdo de pacientes no contexto da
DCA por via oral atendidos no HUJBB (Outubro/2013 a fevereiro/2016). O desequilibrio entre os
fatores pr6 e antitrombdticos sintetizados pelo figado, podem ocasionar nos pacientes
sangramentos graves ou mesmo complicagdes tromboticas (Hollestelle et al., 2004; Tripodi e

Mannucci, 2011)

O fator V fisiologicamente ¢ ativado pela trombina originando o fator V ativado (FVa). O
FVa atua como co-fator do fator Xa, formando o complexo resposavel pela ativagdo de
protrombina, contribuindo para forma¢ao do coagulo de fibrina (Bozzini, 2004; Guyton e Hall,
2017). Redondo e colaboradores (1999) em estudo com 200 pacientes pds-infarto do miocardio e
100 controles demonstraram que altos niveis plasmdticos do fator V e do fator VII estdo

associados de forma independente a maior risco de infarto do miocardio, evidenciando uma
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correlagdo entre esses fatores e a doenga coronariana. Tripodi (2003) em seu estudo ndo
evidenciou correlacdo entre niveis elevados de FV como fator de risco para tromboembolismo
venoso. Tapson (2005) observou potencial mecansimo pro-coagulante em pacientes com
elevados niveis de FV associado ao tabagismo. De forma que, as consequéncias do aumento de
FV ndo estdo bem esclarecidas. No presente estudo foi observado aumento do nivel sérico de FV

nas mulheres (Figura 23) em relag@o aos controles.

As mulheres com ADRV e edema (Figura 25) apresentaram niveis elevados de FV em
relacdo aos controles, apesar do acometimento hepatico ja mostrado nos resultados de
aminotransferases. Uma explicagdo para esse fato ¢ que o fator V, além da sua produgdo no
figado também ¢ liberado pelos granulos alfa das plaquetas em reposta a ativacdo plaquetaria,
sendo liberado parcialmente ativado no local da lesdo. Essa ativagdo das plaquetas pode ocorrer
pela interacdo do patégeno as plaquetas circulantes. Essa interacdo ja foi encontrada na hepatite
aguda ou crdénica com ag¢do do virus nas plaquetas, podendo ocasionar um quadro grave de
trombocitopenia (Lisman e Leebeek, 2007). O fator V também apresenta maior meia vida (12-36
horas) em relagdo aos outros fatores (FVII 4-6h e FVIII 12h) (Joist e George, 2001; Lisman e
Leebeek, 2007). Dessa forma, na DCA por via oral pode estar acontecendo um processo

semelhante, nas pacientes com ADRYV e edema.

Quando avaliamos o FV frente ao tratamento, observamos que as mulheres com DCA sem
tratamento com Bz apresentaram niveis elevados de FV em relacdo aos controles (figura 28),

sugerindo que esse resultado seja relacionado a infecgao pelo 7. cruzi.

Fisiologicamente o fator VII ¢ fundamental no inicio do processo da coagulacdo pela via
extrinseca (Bozzini, 2004; Guyton e Hall, 2017). O FT forma um complexo com FVII (FT/FVIla),
desencadeando a coagulagdo sanguinea convertendo o fator X paras sua forma ativa (fator Xa).
Os niveis séricos de FVII nos pacientes estdao significativamente mais baixos quando comparados
aos respectivos controles (Figura 28), principalmente nos homens com ADRV e edema (Figura
29). Niveis reduzidos de FVII podem estar relacionados a eventos tromboéticos e/ou desordens
hemorragicas (Avila-Aguero et al., 2004). Estudos demonstram que em doengas como sepse,
ebola, dengue, HIV, hd aumento da expressdo da proteina pré-coagulante FT por monocitos,
macrofagos e consequentemente maior consumo do FVII nesses pacientes (Levi et al., 2004;
Kurane, 2007; Thomas e Augustin, 2009; Levi e van, 2010; de Azeredo ef al., 2010; Baker et al.,

2013). Em estudo com pacientes com cancer de pulmdo foi mostrado maior risco de trombose,
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com expressao aumentada de FT, associado a citocinas pro-inflamatorias, ativacao da cascata da
coagulacdo, progressdo tumoral, complicagdes pro-tromboticas, resultando em um mau
prognostico (de Meis et al, 2009). Nas neoplasias, as células malignas, as citocinas pro-
inflamatorias em resposta imunoldgica antitumoral, estimulam células endoteliais e células
circulantes (mondcitos) a expressarem o FT, assim como as microvesiculas circulantes liberadas
pelo tumor também expressam FT, que podem levar a ativagdo da cascata de coagulagdao
sanguinea (FT/FVII), com consequente formagdo de trombos (trombose) no interior dos vasos

sanguineos e/ou desordens hemorragicas (Zwicker, Furie e Furie 2007; de Meis et al., 2010).

Quanto a quantificagdo do FVII em relacao ao tratamento observamos niveis reduzidos
nos homens em tratamento com Bz (Figura 33) em rela¢do aos controles, podendo ser explicado
por algum efeito do Benzonidazol. Bustamante e colaboradores (2008) demonstraram que na fase
cronica da doengca de Chagas o tratamento com benzonidazol pode afetar a regulagdo
imunoldgica do hospedeiro com aumento das citocinas pro-inflamatdrias, aumentando a

expressao de FT, que forma o complexo FV/FVIL.

Fisiologicamente o fator VIIla forma um complexo com o fator [Xa que ativa o fator X da
via comum da cascata da coagulag¢do (Bozzini, 2004; Guyton e Hall, 2017). Nossos resultados
mostram niveis elevados de fator VIII nos homens com ADRV e sintomas quando comparados
aos controles (Figuras 35 e 37), sugerindo que estes pacientes apresentam maior risco de
formagdo de trombos. Fato este ndo observado nas mulheres, o que pode estar relacionado ao
acometimento hepatico. Tripodi (2003) em seu estudo evidenciou correlagdo entre niveis
elevados de FVIII como fator de risco para tromboembolismo venoso. Na infec¢do pelo HIV, em
estudo com pacientes, foi observardo que a replicacdo do HIV aumenta o potencial de coagulagdo,
com aumento da expressao de fator VIII e diminui¢do dos niveis dos reguladores naturais da
coagulag¢do, como por exemplo, da proteina C ativada (APC). Esse aumento da ativagdo da
cascata da coagulacdo aumenta o risco de eventos trombdticos venosos e arteriais nesses
pacientes (Baker ef al., 2013). Em pacientes com dengue com ou sem sangramento, ja foi
mostrado niveis elevados de FVIII, associado a agregacao plaquetaria (de Azeredo et al., 2015;
Brummel-Ziedins e Wolberg, 2014). Quando avaliamos o fator VIII frente ao tratamento com Bz
foi observado elevados niveis nos homens em tratamento com Bz (Figura 39), que pode estar

relacionado a efeitos durante o tratamento com Benzonidazol (Pinazo et al., 2010).
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A proteina C ¢ ativada pela trombina (trombomodulina - trombina) associada ao cofator
(proteina S), gerando a proteina C ativada (APC), que tem propriedades anticoagulantes,
catalisando a degradacdo dos fatores Va e Vllla, apresentando um papel essencial na regulagao
da cascata da coagulagdo (Bozzini, 2004; Guyton e Hall, 2017). No presente estudo, observamos
que os nossos resultados mostram niveis de APC mais elevados nas mulheres quando
comparados aos controles (Figura 41). Desta forma, sugere-se que o aumento de APC esteja
ocorrendo como resposta fisioldgica no sentido de regular o processo da coagulagdo na doenga,
especialmente nas mulheres, nas quais o acometimento hepatico estd presente, com base na
elevagdo verificada nas aminotransferases. Na dengue foi demonstrado que o aumento da
ativacdo da proteina C possa contribuir para amenizar as complicacdes hemorragicas (Lin ef al.,

2011).

Evidenciamos que nas mulheres com presenca de ADRV e edema os niveis de APC estao
mais elevados em relagdo aos controles (Figura 43). Esse achado pode estar relacionado ao que ja
foi verificado em doengas inflamatdrias como a sepse, na qual a APC foi associada ao aumento
de células T reguladoras e a producao de IL-10, tendo agdo antiinflamatéria e moduladora da

cascata da coagulacdo (Levi e Van, 2010).

Ao avaliar os niveis de APC frente ao tratamento, foi observado que as mulhesres em
tratamento com Bz apresentam niveis mais elevados da APC em relacdo aos controles (Figura
45). Este resultado pode estar relacionado a atividade tripanossomicida do Benzonidazol

(Bustamante et al., 2008).

A hemostasia depende do equilibrio entre os processos de coagulacdo e fibrinolise.
Desordens na coagulacdo com ativagdo excessiva de fatores da coagulagdo e fibrinoliticos pode
levar a uma complicacdo hemostatica que ¢ a coagulacdo intravascular disseminada (CID). Essa
desordem resulta de interagdes entre as vias da coagulagdo e o processo inflamatdrio. Os
mecanismos responsaveis pela hiperatividade dos fatores da coagulacdo até ao seu esgotamento,
atividade descontrolada da trombina, destrui¢do das plaquetas e ativacdo da fibrindlise, que
desencadeiam a CID s3o: o aumento da expressdo de FT, a lesdo generalizada do endotélio, o
aumento dos niveis de citocinas pro-inflamatoérias e o aumento dos niveis dos fatores de
coagulacdo (Rusell, 2006; Rahman ef al.,, 2011). Estudos descrevem a ocorréncia de CID em
doencgas com processos inflamatdrios agudo, com aumento de citocinas pro-inflamatorias como,

na sepse (uma das infecgdes que mais ocorre CID), no ebola, na febre hemorragica da dengue, em
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patologias oncologicas, doengas com comprometimento hepatico grave (cirrose, hepatites). Os
achados laboratoriais da CID podem ser extremamente varidveis, complexos e de dificil
interpretacao (Mike e Siddhartha, 2003; Levi et al., 2004; Rusell, 2006). Nossos resultados na
DCA por via oral sugerem desordens no perfil da coagulagdo, com alteragdes nos niveis dos

fatores de coagulacao.
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6. CONCLUSOES

No presente estudo salientamos o aumento do nimero de casos da DCA no Estado no
Para, no periodo de 2000 a 2016. Nas analises laboratoriais, observamos quadro sugestivo

de acometimento hepatico e de disturbios da hemostasia associados a DCA.

e A doenga de Chagas aguda se mostra presente no periodo de 2000 a 2016 nos registros do
SINAN Estadual, com aumento progressivo nos casos, principalmente associados a
transmissdo oral. Nesse sentido, salientamos que campanhas de prevencdo devem ser

intensificadas no Estado do Para.

No estudo com pacientes no contexto da DCA por via oral atendidos no HUJBB

(Outubro/2013 a fevereiro/2016) demonstramos:

e Niveis elevados das aminotransferases nos pacientes, particularmente nas mulheres,

podem estar correlacionados ao acometimento hepatico.

e Niveis elevados de fatores V, VIII e baixos niveis do fator VII que pode levar a desordens
na hemostasia nos pacientes com DCA por via oral, sugerindo a participagdo destes

fatores de coagulacdo na patogénese da doenga de Chagas aguda.

e Niveis da APC mais elevados nos pacientes com DCA, quando comparado aos controles,

pode representar uma necessidade maior na regulagdo do processo hemostatico.

e Nao encontramos na literatura outros estudos que avaliassem o perfil da coagulacdao de
pacientes com DCA. E importante ressaltar para a necessidade de investigagio de
manifestagdes hemorragicas de qualquer natureza (digestiva, urinaria, nasal, gengival,
genital, conjuntival, petéquias, hematomas) enfatizando sua importincia nos pacientes

com DCA.
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7. PERSPECTIVAS

Estudar mediadores inflamatérios em pacientes infectados por DCA, pois ha evidéncias

de correlagdo entre o processo inflamatorio e o processo da coagulagao.

Analisar a expressao do FT e ensaios de tempo de protrombina (TP) e tempo de

tromboplastina parcialmente ativada (TTPa) para avaliar possiveis desordens na coagulacao.
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ANEXO 3. Ficha clinico-epidemiologica

DADOS DEMOGRAFICOS

Nome

Sexo: Feminino [ ] Masculino [] Cor
Data de Nascimento  /  /  Naturalidade
Escolaridade Profissao

Endereco Residencial

Telefone de contato:

Procedéncia caso Urbano  Mid_}pidemia []
Provavel via de transmissao

Febril atual Queixa principal

Data de inicio / / Duragao da febre: (dias)

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Apresenta caso de Doenga de Chagas na familia? ~ SIM NE |:|

Em caso positivo, favor especificar o parentesco:

Conhece o barbeiro? SIM  [_JAO []
Ja encontrou barbeiro em casa? SII:l NAOD I:'
Morte subita na familia? SIM [NAO |:|

Em caso positivo, favor especificar o parentesco:

Tipo de residéncia: DMadeira I:"aipa Dlvenaria Dtra
Mata proxima a sua casa? SIM ND TipD

Consome acai nas refeicdes? SIM[ ] NAO []

OBS:

Consome carne de caga nas refei¢oes? SIM |:| NAO |:|
OBS:

Ja realizou transfusdo sanguinea? SIM I:I NAO |:|

OBS:

Doou sangue recentemente (até 60 dias)? SIM[ ] NAO[]
Presenca de Gravidez? sSIM[ ] NAO[]
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DIAGNOSTICOS ANTERIORES:
Apresenta evidéncias de cardiopatia ndo chagasica, como: cardiopatia reumatica, isquémica, congénita ou
hipertensiva? SIM NAO
Em caso positivo, especificar: D D
Ja apresentou diagnoéstico positivo para: SIM

Maléria?

Leishmaniose?

Tuberculose?

Sifilis?

Hepatites B/C?

HIV?

Febre Amarela?

Diabetes?

Doenga gastrointestinal?

O Oz
@)

HiEIEENER NN

ASPECTOS CLINICOS

Febre

Cefaléia

Mialgias

Artralgias

Dispnéia

Palpitagoes

Dor precordial

Perda dos sentidos

Edema de MMI

Edema de face

Edema generalizado

Nédulos pele

Exantema macular

Exantema puntiforme

Dor abdominal

Diarréia

Tosse

EXAME FiSICO

Palidez

Mucosas hipocoradas

Cianose

Exantema

Ictericia

Adenonegalia

Pressao arterial

Estertores pulmonares

Freqiiéncia cardiaca

Sopro sistolico

Sopro diastolico

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Dor esofagiana

Regurgitacdo ativa/ pas.

Obstipacdo 5 a 10d

Obstipacao + 10d

Pirose
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EXAMES COMPLEMENTARES Especificos

Gota espessa

Direto

QBC

ELISA

IFAT IgM

IFAT IgG

Hemograma Completo

TGO (AST)

TGP (ALT)

Uréia

Creatinina

Glicemia

CPK

Sodio/ K

EXAMES CARDIO - RADIOLOGICOS

Eletrocardiograma

Normal

Freqiiéncia Cardiaca

Taquicardia

Bradicardia

Fibrilagao atrial

ES supraventricular

ES ventricular rara

ES ventricular monom.

ES ventricular polim.

ES ventric bigeminismo

Baixa V QRS

Bloqueio AV lo. g

Bloqueio AV 20. g

Bloqueio AV 30. g

Bloqueio RD (BCRD)

Bloqueio RE (BRE)

Bloqueio D Antero superior do RE (BDAS do RE)

ADRV

Sobrecarga atrial D

Sobrecarga atrial E

Sobrecarga Vent E

Sobrecarga Vent D

Zona eletric. inativa

Radiologia

Ecocardiograma

Fragdo ejecdo

Cardiomegalia

Megaesdfago grau |

Megaesdfago grau I1

Megacdlon

Ultra sonografia

Rx torax

EVOLUCAO

Obs:
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ANEXO 4.

ANEXO]I - Termo do Consentimento Livre & Esclarecido

Institwicio — Fundagdo Oswaldo Cruz & Mucleo de Madicina Tropical

Projete de Pesquiza — “ANALISE DA RESPOSTA IMUNE DE PACTENTES AGUDOS
INFECTADOS POR VIA ORAIL EM TUMA EEGIAQ ENDEMICA DE DOENCA DE
CHAGAS DA AMAZONIA BRASITETRA (PARA)™

Pesquisadoras — Valeria Regina Cavalcante dos Samtes, Jose Rodrizue: Conra, Wilson Savimo,
Juliana de Meis, Dilma Sonza.

En fini

convidado a participar do projete De Pesquisa: “Analise da resposta imune de pacientes agudos
infactados por via oral uma regido endémica de doencz de chagas da Amazdnia brasileira
(Para)”.

Informagdes sobre o estudo

Viocé estd sendo convidado a participar de um estudo clinice sobre os marcadores gque podem ser
utilizados como criterios de cura on beneficios em pesseas gue possuem doenca de Chagas. A sua
participacio & voluntaria, iste & vocé 30 participa se guiser & mesmo se nio quiser ou desistir de
participar ndo fera nenhum prejuizo para o seu matamento. Por faver, dedique um tempo para ler
cuidadosarments ac informagtes a seguir sobre a doenca de Chapas e também para ouvir as
explicacdes fornacidas pelo pesquisador. Sints-se livre para perguntar sobre qualquer ponto que nio
estiver claro on se quiser receber mais informagtes. Leve o termpo que for neces:ario para decidir sa
dessjs ou nio participar do estudo.

A doenca de Chagas & cansada pelas fezes do parasita Trypanocoma crus? conbecido como barbeira
gue caindo no sangme afam os ganglios, o figado e o bago. Depois se localiza no coragio, intesting e
es0fago, o que cansa problemas como cardite chagasica (aumento do coracio), megacolon (anmento
do colon que pode provocar retengi3o das fezes) e megaesofage, cujo principal sinfoma € a
regurgitacio dos alimentos ingeridos. Essas lestes 3o definitivas, imeversiveis. Ko Brasil, foram
Tegistrados casos da infecpdo ransmitds por via oral nas pessoas que fomaram caldo-de-cana ou
comeram agal moldo, o provavel & que haja uma imvasio ativa do parasita diretamente atraves dao
aparelho diFestivo nesse tipo de wansmissio. A transmiss3o oral do T orucé por ingestio de polpa
de agzl, bacaba, babagu e cana-de-aglcar se tomou 2 via mais Sequente de infeccio no Brasil em
varios estados, incluindo o Para, csusando surtos de Chagas agudo com zintomas mais severos,
possivelmeante pelo slevado nimero de parasitas que sdo ingsrides ns tmansmiss3o.
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Para gue voce possa tomar a decis3o de participar ou nde deste estude, @ necessarie que saiba que
nenbum dade pessoal sera informado, tal como seu nome e'on endsreco residencial Se voce
resalver participar, sera solicitado que vore assine este formulario d= consentimento informado.
Es:za pesquisa em qual vocé foi convidado a participar sera desenvelvida por mim, Valeria Regina
Cavalcante dos Samios, por ecasiae do doutorade que estou desemvelvendo muma mstituicao de
pesquisa do Rio de Janeiro chamads Fandacio Instnse Oswalds Craz (FIDCRUZ), & orientada
pelos professares dowtores fose Rodrizues Coura e Wilson Savine (FIDCRUZ). Em Belem/PA,
este estudo esta vinculade as Hospital Universitario Jodo de Bame: Barmeto (HUJEE), como
imstifzica0 co-participante, com a participacdo da  doutora Dilma Souza. Voce respondera a 1
guesiionario, ende as perguntas ser3o feitas pela pesguisadon, ou seja. VOCe ndo A que fazer nada
sozimbo e doara 1 tubo pegueno de 10 ml de sangue. Os riscos serdo dimimuides com a limpeza no
local da colsfa usando-se alceal e pressionando este local, por algans muimatos, apes a coleta O
sxame de sanpue & bem simples, sando realizade uma furada ne brago uma unica vez, 8, Caso sufa
alpuma duvida, mo meximo uma sepunda vezr O sangue sera coletado dos paciemtes ja com
diagnostico posiive para Doenca de Chagas por via oral, com requisicao de coleta, e no momenio
da coleta para sorologia & exames de rotina solicitados pelo medico no laboratorio de HUJBEE. Este
sangue serd centrifuzado no laboratorio para separagao de plasma e celulas e conpelado em gelo
saco, sendo levados para o LACEN/PA - Labaratorio Central de Sande Publica do Para para analise
laboratorial de cifocinas e linfociios que s30 componentes do sistema de defesa do organizmo. Os
custos dos procedimentos (material de coleta e o material para separacao das celulas) e os cwdados
Com a5 amostras serd da Fioouz ndo onerando o orpamento do HUTEE.

Descanfortos e riscos e beneficios: O desconforto & 0 risco a sua sande s3o minimos, podendo
ocamer peguena formacao de coapalo sangumes oo local da puncdo. O bemeficio que este exame
frara para voce & conhecer a resposta do sistema de defesa do orpamismo na doenca de Chagas de
fransmiss3o por via oral & entender melhor o sintomas & auxiliar oo rammento,

(rarantia de esclareciments, Bberdade de recusa e garantia de sigilo: As informagdes de rudo o
Que WOCé D05 COnMar sobre 5i mesmo serdo mantidas em sepredo e assepuramos o sigile sobre s
participacae. Cruando formos divalzar os resultados, ndo identificaremos o nome de menhum
participante. Voce recebera uma copia deste documentd 3ssinado para seu arquive onde consta o
telefone/'s-mail do pesquisador respomsavel, podendo trar as suas duvidas sobre o projeto & sua
pamticipacdo, agom ou 2 gualquer momento. Sua pamicipacdo n3o ¢ obrigataria. A qualquer
momento voce pode desistir de parficipar e retitar seu consentimente. Sua recusa nao trara nenkum
prejuizo em sua relagao com os pesquisadores o COm a5 instinbgoes parceiras.

Se tiver alzuma considerac3o oa duvida sobre 2 efica da pesguiza, enfre em contio com o Comine
de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Jodo de Bamos Bameto (HUIBE) na Rua dos
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Mundumens, 4487 1° andar - Bairro Guamdi, CEP:66073-000 — Beléem/PA, Telefone (91)
32016754, E-mail: cephujbbiayahoo.combr ou com Comité de Ftica em Pesquisa com Seres
Hemanos Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - [PECFIOCEUZ na Avenida Brasil, 4363
— Maguninhos — CEP: 21040-900 — Fio de Janeiro/BJ, Telefome: (21) 386359385 e 3865-0107, E-
mail: ceplaipec. fiocmz br.

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de munha participacio na pesquisa e concordo
participar voluntariamente deste estudo.

Belém
Assinatora do paciente Data
Assinatora da pesquisadora Data
Testemmnha Data

Valéria Regina Cavalcante dos Santos. CRF 1534,
Telefone: (91) 98411-1978.

Email: valregsantos @ vahoo.com.br
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Mamdrias do Instibufo Cewaldo Cniz

Chagas disease, comsed by the protozoan parasite Trypanosama oruzi (T cnoil.
is an endemic infecton of chronic evohmbon and remains a sempus public health
problem in Bzl and throushout Latin America, particularly in the Amazon region
Arcarding to the tullstin of the Brazlian Ministry of Health 1,034 cases of omlly
trmsmitted acuse Chazas dissase (ACTY) were registered from 2000 to 2013 (Brazd
2015). These cases and outbreaks of ACD are related o the meeston of confaminated
food (acai, bacaba, consumpdon of wikilife mear such as capybara, ammadilla, opossum
by nal populations), revealing a peculiar epidemiolozical profile that, so far, has not
manifested m an epressive form in traditional endemic areas (Pinto ot al 200E,
Mobreza et al. 2009, Passos ef al X12, Shikares-Yasuds & Camalhe 2011, Coura
2015; Brasil 2017). Diagnosis of ACD is accomplished by the identificagon of I ouzi
in bleod by direct parasitolozical methods (Yoshsda 2000, Tunguesra ef al. 2015, Dhas et
al 21§y Notification (suspected case) and conimeanon {diagnostic confinmaton) of
cases are idemtified followms the compulsory notification protocol of the Brazilian
Modfiable Diseases Informadon System (SINAN) (Brsil 2016, Brasil 2007). Gradually
implemented m 1893 by the Brazlian Mmistry of Health SINAN became repulawed
throngh the Ministersal Ordenance #073, dated © March 1998, This made notfication
mandatory for momicipalitiss, states and the Federal Dhismict, to resulaiy repor the
clozare of mvestization info suspicious cases of ACT to the pational databaze within the
minmmam femm of §0 days afier potfication nsmg the SINAN reporiing mvestization
form The objectve of this system is to collet and process matopal compulsory
nodfications of disease, to delineats the history and magmimde of the dissase w
factlitate the detection of oufbreaks or epidemics, to puide dedision making in the thres
epvarmmenial levels and fo semve as a tood for developine simiegies alming at gusds
prevention and coomel measores (Brasdl 2004, Brasil 2007). In the present shady we

hitpecimcid mamscripteeniral commioc-Scieho
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evaluared the ocomrence and profile of the potfied and copfirmed cases of ACT. from
2000 to 2016, in the mmmicipakities of the state of Para, in the Brazilian Amazon Region
Accardmety, a desoipve study of the ACTY cases remistered in SIMAN dming the
period of 200 to 2016 was performed. From 2000 oo the systiem heran psing STNAN-
Windows, bt m 2000 and 001 it was only possible to apalyze the pobfied cases of
ACT due o the difficulty in remieving the files. Currentdy we have SINAN version 5.0
and the updare 5.2 o the enfire comuniry (Brasil 2007). From M0 umtil 3016, according
to SESAN m each State of Brasl (VAN Stase), we could find 16,807 nodfications
(suspected cases) among 130 of 144 mumicipalities of Para and 2,030 cases were
capfirmed az ACD by laboratory diasnesiz) in 2] of these mumicipalities with
averaze of 135 cases per year (standard deviadon = 99.5; median = 114 cases) [959: C1
= B00-190.6]. The year with the Fwest confimoed cases was IS, with five cases
(0:2%; of the toal), and the vear with the most confirmed cases was 2016, reachinz 317
cases (16.1% of the tofal), We also caloufated the perceninge of mmochthomous cases
nodified (suspected ACT) and confimed (bv presence of T owo infection) by
mumicipality. The percersaze of confirmed cases in relafion o those potified was 1217
(Table 1). In the period 1906-1900, 75 cases were coofirmed and from 3000 1o 2001
there were 30 confirmeed cases, according o nformation om Bemlan Minsy of
Hialth (M5, it ot SIVAN dabace n the sats for a tofal for the perind from 1994
o 2016 of 2,155 confirmed cases of ACD. The mumicipality of Abassiefuba bad the
largest mumber of cases reported (4.205; 25.0% of potifications) foliowed by Belem
{1, 713; 102%) and Bamcarema {L&11. 2.8%%) (Table 1). Howewer, the amalysis of
confirmed cases in relation to those notified Ty ommiripadides showed thar Barcarena
and Abasteriba had low percentazes of confirmarion (B8% and 74%, mspecdwely),

hitpecimcid. mantscTipicenTal. aWmming -Scigho
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Mamidnss do nstihto Cewaldo Cnie

wherea: Bagre Anajas and Pomel had bigh percentages (83. 7%, 34.0% and #4.9%
respectively).

We thus analysed whether or not the movhers of nuspected and confinmed cases
of ACTD were mireasing. For that we appled the Pearson logmistic mepression of the
tendency of morease or derrease of cases. considerme a 95%: level of szenificance (p <
0.05) amd the softwere Bicestat version 5. We found a sigréficant increase in the momber
of notified suspected cases (p < 0.0001) and confimred ases (p = 0.0001) tdmoushme
the stady perind However, the percentge of confinmed cases in relafion fo those
nodfied fell sipnificamtly during the same pennd (p = 0012). Hypotheses for the
differemce between the potfied and confinred cases nchade ap nprorved performance
af the State’s Chapas disease progmm since ifs implementation thronsh poblicor
campaiens and taming of inspectars for anitary somveillnee alermng te public o the
rizks of oml contamination by acal and mdicaced a preater dememd by the population
with respect to the iovestparion of the disease Another hypothesis &5 the bk of
pemmanance of Taired professionals in the mumicipafines, which makes more &folt
the identfication of the parasite by labomtory diasnosis

The map shown in Finums 1 mdscanes 3 hisher concentration of ACT! cases in the
metropolitan region of Belem, Marajo and the northeastern part of the state, which may
be related to the consmeption of paim froits, spacally aca by the local population
Agal is the fruit of a paim belonzing to the family Amcacese (Eunepe aleracea).
Accordmg to Brazitian Institute of Geographn and Statistics, the production of aga m
the state of Parz has incressed over recent vears, with 13,000 producers being
resporsible far $4% of the national prodocton, reaching aroumd 20000 tms per year
(Tovares & Homa 2015 MABA 2017). The nuricipalities of the mesoregion of the
noctheastem part of Para, especially Aleeterba, Imarape-Min, Cameta, Meju and

hitpe:fmcid manuscH pleeniral. comimios -sciako
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Barcarena, 3 well in the Marajo island (Portel, Ponta de Pedras and Anajas) stand out
with regard to agai juice production in Para, supplving the frust for local or regional
memopalitan copsunmeon, and for dismbaten after pulp pasteuriaton to other sass
2 well & for export. In Belém an estimation 200,000 Liters'day are consimmed during
ite barest period beine the second moest consmred food in the city (Fogez 2000,
Santina et al 2008 2002 MAPA 2007). In a recent shady by owr proum oo oral ACT
iumpablizhed data), an epidemiclogical inquy concermng food connumpdon revealsd
that 90%; of the 137 patients aged from 18 fo 77 years, responded as consuming acal m
ke daily rewine (unch and'@r dioner), suspestng that te con@mmimaed by I o
may be imyolved m mfluencing the mmmber of cazes of ACD in the State.

Esabation of the confirmed ACT) cases thrmushon the year, revealsd that the
lmpest momber of confirmaton of casss oonmred befwesn Augnst and Diecember,
indicating a seasonal patiem for the disease This peried coincides with the preatest aga
prodaction, concentrated in the second half of the year, with hisher yislds in the meonths
af Sepemher, Ociober, MNovember and December (Roper 3000, Sanfna =t al. 20E,
2012).  should be noted that the processing of acal in Para is done in an artisanal
marmer, with exracton of the pulp beimg accomplishad with the aid of a beanng ar
pulping machine. The possibility of contantnation is ned reoent smee oral MRAosmission
af the diseazs has been recorded in the Amaron region since the 1960z (Shawet al
1868, Dias of al 2008, Pinto ef al J008; Nobrega et al 2009). Figme 2 shows that an
increass in cases is expecied durnmg the comrse of sach year beminmingz in Faby and
peaking m September. This distminbon comobomiss resulits previensly reposied by
Penbo et al. [2008).

The epidensolopical profile of the disease presents a scenano with the
acommencs of the pojonny of cases sugsestive of om! mapsmesson in the fomn of an
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ourireak of in the absence of matomine ues o the residences. According w the
epidemsological alletin of 20015 (Mdimsoy of Healih), in the persod 2000-2013, BE2
cazes of ol mmsmsszion of Chazas disease wers confimmed in the sate of Parm (Br=il
2005, omobers that seems fo be umderestinaied since, accordmg to SOMAN Saie
records only from 2007 w0 2013, 851 cases of oml transmission were confimmed in Para.
The mwost afeded age Froup comesponds fo adalis betwesn 1B and &0 years with &80
(38%: male and 31% Smals Espectvely). In the age sromp 0 o 17 years, 19% (1056 of
ibe cases were male and 076 fepmele. respecively)l, while over 80 yearsthere was a ol
af 12% (with 5% mals mmd §%: femals respectively’)

In the sperific records of oml Tapsmission males were also more afeced
within an age proup, excepting e aze moups of 13-17 vears and over 60 wears m
which femalss wers most afacted Aralysis of the locaton of the residence revealsd
ihat the preatest mmrber of cases came from the wwhan pone, with a el of 1,020 @ses,
whereas 820 cases were recorded in roral ameas. Thds difference can be atiribafed to the
larger population in the urban area, with 3197118 ichahitts a3 compering fo the
2390250 m the rural population, accarding o the last natonal ceosus, undetiaken m
2010, This fnding sugzesis that the uwrban area has a greatsr oomber of consumers of
i in 3 dafly basis. It may also be relsed wo the ot that in the wian aea the
diaznosiz and actively search for cases are beier camied oot (Pickenhayn o al 2008,
Urdanea-Momles 2004, Aoy et al 20150

We obsened that the most prevalent form was oml tenamission, which
dccounied for 74 3% of the csss; the mmaimng 25,7 beng disminged among vechor
pathways {13,732, iznored (11.2%%), mansplacenm] (0.2%%), accidenta] (1 2% and others
(045 It is interesting to note that according to the SINAN in the State of Para, oral
infection records appeared in 207, susgsstng an andsrreporing in the system before
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2007. The most frequent clinical monifestations were fever (85-100%: of paments)
asthenia and edema, ocouring mainly i the face (facial edema §0-70%%) or the bower
Ik (22-47%5); and penembized (4-147%). Edema has been previously associated with
the acute phase of aral infection (Pinto et al. 2008, Shikarai-Vasuda & Canalbo 3012
de Moya 20135, Souza & Povoa 2016). A Chazorn of mooulation, which is the siznal of
entry of the classical vector pathmay was present in only 1-2%; of the recands.

Regarding the evolution of the cases. 48 deaths were recarded for all cases
{2,030, with a bethality e of 2% and peaks i 2007, 2011 and 3015, Twenty-seven of
deathe (56 25%:) were atributed 1o oral infecnon. 9 (18.75%2) to vector mfection and 12
{25%:) were of an unknown mfection route (Fig 3). One reason for this momber of deaths
may be the late diaprasis of infarton and cardiac compromise, mehiding aoote chazasic
mvocardids. Simce Chazas diseass candioorvopattny i an opaorfant cyose of death, with
may alter the clinical course of the disease (Pindo et al 2008, Brasil 2012, Souza &
Powoa 2014).

The state of Para possesses an aga production chadn that imolves approximately
300,000 people. The frust armives daly to be sold in Belem and duning the period of
harvest 471,000 liters of acx are 50l at arwmd 3,000 points of sale (CONTECC 2015,
SEDAP 15y According to the Derree N° 326, 10 Jammary 2012, which establishes
epod practice procedurss for the banding of agal and the reconmendations of the
Secretary of healih Survedllance for the prevention, conired and clinical mamagement of
cases of oral comtamuraton, one of the efective statepies for preventing the disease i3
the “hleaching™ or “whitening™ of the acai, which is acconplished by thermal shock
(Brazzl 2012, Fellows 3] We observed mo evidence of a decease 1o the momber of

cases gver the years, wiich means an mereasing challense for public bealth Aszilsty m
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the emly diammecis of ACD & indispensible md cotification of casss. Morsover,
candoction of an epidemdological inquiry must be performed in order to establich the
amual mzk facters. It iz essential that Bealthars professiomals understand that the
absemce of meconds mgarding specific labemsory tests for ACT and inadequaie
conmletion of the reporing and mwestizaton fomms conmrontses the closue of @ss.
Obfainng quality data &5 an essenfial condition for the health system o detect fxifkores
and to fommibde propesals for imemvention i effectively comfrol the disease.
Identification of the appropmate mols is highly relevant ® eparing that mfomarion
nzed by menapers faclitges the definition of public pelicies and aidk m the plamme of
afons so that SINAN data provide infonmation as close to the realiy lived by the
population as possible, so that #o support the planming of confrol actions. Based oo the
increaze in the momber of cases over the comse of 13 yeam, which may be dus o
population erowth o othe ndk facors atminged o the comsumpion of food
confammated with mefacylic mpomasteete foms of T ooum,  we soggest that
prevention and conmal measmes established by the Brazilian National Apency for
Samitary Surveillance (Agencia Naciomal de Vigilancia Samitaria - ANVISA) and the
Sapitary Surveillance in the State of Pam mmst be miemsified especially in the
mumicipalities that have been repoming veardy @ses of ACD. Amonz the vanms
measmes we highlisht: poad apriculimal pracdices by exiracinisis and produces o
proect aCa) fom conmmirafion Gomng primary prodacton: and the “bleachine™ ar
“whitening” of the fruits & a routine practice of quality control of the artizanal acan
consumed by the population m Para, since industrialized production wiilizes pasteurized
pulp (ANVISA 2008).

In comchasion, even with a Iuge diference befween ACD confimmed cases and
those netification (suspecied) cases reported, if is Clear-Cuf the increase m mambers of
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ACD alome with the last decade. Takine this imeo accoumt, campaizms i prevent ol
sz in the State of Pard wzently eed to be npensified
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1
g TABLFE I Netified and confirmed sutochthomens cases of Acute Chagas Diseaze m the
4 Srate of Para (Brazil) from 30600 o 2016 Saate.
5
g Mumicipalities Notifications % Confrmations % 8o LN®
; Alssrerioa 4205 5.0 311 133" 14
3 Balam 1713 10.2 341 168 188
10 Barcaseza 1611 =13 142 7.0 BB
}; Imrape-Min 1506 a5 f 49 62
3 Cames 930 55 1 38 B3
14 Mo 73l 43 35 17 48
15 Pozta de Pedras 607 36 £ 1 09 30
16 M 545 32 50 15 932
17 Braves 504 i 212 w04s 421
}E Kiiinhis 200 14 £ 41 213
a0 Santram 330 0 33 16 100
21 Santa Tsabel do Para 62 L6 & 0.3 23
27 S3o Sebastido da Boa Vista 47 L3 40 20 162
23 Limsoairo do Ajurn. 236 13 41 310 181
ﬂ Castamital 119 13 17 0.8 18
e 80 Doamingos do Capizn 203 12 21 10 103
a7 Curralimie 166 L0 55 17 311
28 Timiz 153 og 11 0.5 72
29 Chairas 3o Para 138 08 % 14 203
g? Altariva 108 a6 x 02 46
Bngmga 105 LT3 30 15 184
Anzia 102 e s 28 M9
Afm ED o5 25 13 2
Acar BB o5 17 0B 193
Malgage B2 o5 15 08 120
Tumrm B o 12 06 150
larm i il 04 0 10 282
Tadandia 0 o4 i 0.0 14
Poctal 50 04 31 15 449
Mecajuba 54 o4 4 0.2 63
Capitho Pogo 50 a3 2 0.1 40
Bagrs ) a3 35 18 E37
Diceais mumicipios 1000 1 130 74 150
Total 16,507 100 1030 0 111

* OW =% of confinmed cases in relation o notiied cases.
Soumre STNAN, 3016
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Fineine: 1! CHstrbution oises of Aoute Chaoas Disslse during Dhi period 1996 - 2016 in the stale of Pard.
Brasgil.
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